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1 Einleitung 
1.1 Myokardinfarkt 
1.1.1 Epidemiologie, Ätiologie und Pathogenese 
In den USA erleiden pro Jahr ca. 1,1 Millionen Menschen einen Myokardinfarkt mit einer Letalität 
von 30 % innerhalb der ersten Stunden. Die Krankenhausletalität liegt dabei noch bei 1:25 (Harrison 
Innere Medizin, E. M. Antman 15. Auflage). In Deutschland beträgt die Infarktsterblichkeit nach 
Daten des MONICA Projektes annähernd 50% (H Löwel, S Engels,; Intensivmed und Notfallmed 
36:652-661, 1999). 
Zu einem Myokardinfarkt kommt es, wenn Myokardareale nicht ausreichend mit Blut und somit mit 
Sauerstoff versorgt werden. 
Ursächlich für einen Infarkt ist zumeist eine bereits bestehende koronare Herzkrankheit. Kommt es 
zur Ruptur eines atheromatösen Koronarplaques, folgt eine thromboembolische Okklusion des weiter 
distal gelegen Abschnittes der betroffenen Koronararterie. 
Zur Entstehung einer Arteriosklerose spielen unbeeinflussbare und beeinflussbare Risikofaktoren 
eine wesentliche Rolle. Nicht beeinflussbar sind z.B. die familiäre Disposition, das Alter und das 
Geschlecht. 
Fettstoffwechselstörungen, Hypertonie, Diabetes mellitus, das metabolische Syndrom und der 
Zigarettenkonsum hingegen zählen zu den beeinflussbaren Risiken. 
Das Wissen um die Risikofaktoren ist vor allem für die Sekundärprävention eines Myokardinfarktes 
von entscheidender Bedeutung. 
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1.1.2  Symptome 
Die ersten Symptome eines Myokardinfarktes sind vor allem intensive, lang anhaltende präkordiale 
Schmerzen, die durch Nitroglyzerin nicht zu beeinflussen sind. Oft kommt es zu einer Ausstrahlung 
der Schmerzen in den linken Arm, die linke Schulter, den Unterkiefer oder in die Rücken- oder 
Oberbauchgegend. 
Zudem klagen die Patienten gelegentlich über unspezifische Begleitsymptome wie Unruhe, Angst, 
Schwitzen, Schwächegefühl, Übelkeit und Erbrechen. Bei älteren Patienten ist auch häufig ein 
Verwirrungszustand aufgrund zerebraler Minderperfusion zu beobachten. 
Komplizierend können auch Herzrhythmusstörungen und Zeichen einer Linksherz-insuffizienz, wie 
zum Beispiel Dyspnoe, feuchte Rasselgeräusche und evtl. auch ein Lungenödem hinzukommen.  
 
1.1.3 Diagnose 
Zu den Diagnoseverfahren eines akuten Myokardinfarktes gehören vor allem das 
Elektrokardiogramm (EKG), die klinische Symptomatik und spezifische Laborparameter. 
Im EKG zeigt sich bei einem STEMI (ST elevated myocardial infarction) in den Anfangsstadien eine 
ST Strecken Hebung. Im chronischen Stadium zeigt sich dann eine Normalisierung der ST-Strecke 
und ein R Verlust mit Ausbildung von pathologischen Q Zacken. 
Bei den Laborwerten unterscheidet man einmal das Myoglobin, ein sehr früher, aber unspezifischer 
Marker für den Myokardinfarkt. Mit dem Troponin T und I stehen noch zwei weitere Laborparameter 
zur Diagnose des Myokardinfarktes zur Verfügung. Sie sind frühe (schon nach drei Stunden 
nachweisbar, bis zu zehn Tage nach dem Infarkt) und spezifische Marker und werden daher 
routinemäßig bei Verdacht auf einen Infarkt bestimmt. Ein weiteres Enzym, das in der 
Infarktdiagnose eine nicht unwesentliche Rolle spielt, ist die Creatinkinase (CK). Für die Diagnostik 
entscheidend ist hierbei die Differenzierung der beiden Untereinheiten, aus denen die CK 
zusammengesetzt ist. Die Untereinheiten werden mit M (muscle, Muskel) und B (brain, Gehirn) 
bezeichnet.  
1  Einleitung 6 
So unterscheidet man die CK-BB (Hauptlokalisation: Hirngewebe), die CK-MB (Hauptlokalisation: 
Herzmuskelgewebe, typisch: Anstieg nach einem Myokardinfarkt) und die CK-MM 
(Hauptlokalisation: Muskelgewebe). 
Neben der CK-MB und der Gesamt-CK bestimmt man zudem die Laktatdehydrogenase (LDH). Auch 
hier kann man fünf Isoenzyme unterscheiden, von denen vor allem die Isoenzyme LDH 1 und LDH 2 
relativ spezifisch für einen Herzinfarkt sind. 
Neben den bereits genannten Laborparametern scheint auch Zink eine wichtige diagnostische Rolle 
zu spielen. So zeigte sich in den Untersuchungen von T. Katayama und Mitarbeiter8, dass bei 
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt die Zink Serumspiegel bis zum zweiten Tag nach dem 
Ereignis signifikant abfallen. Weitere drei bis acht Tage später kam es zu einer Normalisierung der 
Zinkwerte. Weitere Untersuchungen belegten eine signifikante Korrelation zwischen den Zink und 
LDH-Werten. Auch Lekakis und Mitarbeiter14 konnten einen signifikanten Zinkabfall am 2. und 3. 
Tag nach Infarkt nachweisen. Es ergab sich eine lineare Korrelation zwischen den Zinkwerten und 
den Herzenzymen im Serum der Patienten. Dieselbe Beobachtung machten Arnaud und 
Mitarbeitern31 und Tan und Mitarbeitern32. 
 
1.1.4 Therapie 
Neben einer schnellen und sicheren Diagnostik ist für den weiteren Verlauf des Myokardinfarktes die 
sofortige Therapie entscheidend. In der Prähospitalphase sollte der Patient stabilisiert werden, um 
Komplikationen zu vermeiden und um einen sicheren Transport in ein Krankenhaus zu 
gewährleisten. 
Zu den ersten Maßnahmen zählt die Schmerzlinderung und Sedierung, um eine 
Befundverschlechterung durch den resultierenden Stress zu vermeiden. Ein weiteres wichtiges Ziel 
ist die Ökonomisierung der Herzarbeit, indem man den myokardialen Blutfluss durch Erweiterung 
der Koronararterien verbessert und so den Sauerstoffbedarf des Myokards senkt. Hierzu wird dem 
Patienten Nitroglycerin intravenös (i.v.) verabreicht. Ebenfalls sollte Sauerstoff über eine 
Nasensonde zugeführt werden. Es sollte auch eine antithrombotische Therapie mit Heparin und 
Acetylsalicylsäure (ASS) eingeleitet werden. 
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Unter Beachtung der Kontraindikationen ist die Gabe von ACE Hemmern und Beta-Blockern 
indiziert, die nachweislich die Frühletalität nach einem Infarkt reduzieren und auch vor erneuten 
kardiovaskulären Ereignissen schützen können. 
Der entscheidende therapeutische Schritt ist die Reperfusion des minderperfundierten Myokards 
durch Wiedereröffnung der verschlossenen Koronararterie mittels Thrombolyse oder 
kathetertechnischen Maßnahmen oder gar die Bypassversorgung als - wenn auch klinisch akut von 
untergeordneter Bedeutung - chirurgische Therapieoption. 
 
Der Zeitraum, in dem sich die meisten Komplikationen entwickeln, sind die ersten 72 Stunden nach 
einem Myokardinfarkt. In dieser Phase kommt es sehr häufig (95-100 %) zu Herzrhythmusstörungen. 
Dazu zählen unter anderem ventrikuläre Extrasystolen, ventrikuläre Tachykardien und 
Kammerflimmern, aber auch paroxysmales oder permanentes Vorhofflimmern mit absoluter 
Tachyarrhythmie.  
Neben den Rhythmusstörungen tritt bei ca. 1/3 der Patienten eine akute Linksherzinsuffizienz auf, die 
als Folge eine Lungenstauung, ein Lungenödem und auch einen kardiogenen Schock haben kann. 
Zu den Spätkomplikationen nach einem Infarkt zählen vor allem die Herzinsuffizienz, die 
Ausbildung von Herzwandaneurysmen, arterielle Embolien, Arrhythmien und mechanische 
Komplikationen wie etwa Muskelsegelabriß, Ventrikel- oder Septumruptur. 
 
1.1.4.1  Herzinsuffizienz: Diagnostik und Therapie 
Die Herzinsuffizienz stellt eine der wichtigsten Spätkomplikationen des Myokardinfarktes dar. Bei 
der Linksherzinsuffizienz ist das klinische Leitsymptom die Dyspnoe (anfangs Belastungs-, später 
auch Ruhedyspnoe).  
Häufig fühlen sich die Patienten schlapp und beklagen eine deutliche Minderung der 
Leistungsfähigkeit. 
Bei Rechtsherzinsuffizienz und Globalherzinsuffizienz, d.h. Links- und Rechtsherzinsuffizienz, zählen 
eine sichtbare Venenstauung, eine Gewichtszunahme und Ödeme, eine Stauungsleber, eine 
Stauungsgastritis und Stauungsnieren zu der Klinik. 
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Für die Diagnose der Herzinsuffizienz sind die klinische Präsentation und Untersuchung, das 
Echokardiogramm (Nachweis vergrößerter Herzhöhlen, der Myokarddicke, von Vitien, 
Wandbewegungsstörungen, Bestimmung der Ejektionsfraktion), die Bestimmung des BNP (brain 
natriuretic peptide) und die Thoraxröntgenuntersuchung in zwei Ebenen (Zeichen einer 
Lungenstauung? Herzhypertrophie?) von entscheidender Bedeutung.  
Am Anfang der Therapie der Herzinsuffizienz steht die Ursachenforschung und wenn möglich, die 
Behandlung derselben. Zur symptomatischen Therapie gehören neben der Salz- und 
Flüssigkeitsrestriktion und der Gewichtsnormalisierung auch körperliche Schonung, die 
Thromboseprophylaxe, die Sauerstoff-Gabe sowie die medikamentöse Therapie. An erster Stelle 
steht zunächst die konservativ-medikamentöse Therapie. Diese hat das Ziel, das Herz zu entlasten 
(z.B. durch ACE Hemmer, AT II Antagonisten, Nitrate und Diurektika), die Kontraktilität durch 
positiv inotrope Substanzen zu steigern (z.B. Digitalis) und Arrhythmien zu verhindern (z.B. 
Digitalis, Antiarrhythmika, Beta-Blocker, Schrittmacher). 
ACE Hemmer stellen auf Grund ihrer Prognoseverbesserung die Basistherapie dar. Ab dem Stadium 
II der New York Heart Assosiation (NYHA II) erfolgt die Therapie mit folgender Dreierkombination: 
ACE Hemmer oder AT II Antagonist, einem Diuretikum und Digitalis. Eine weitere medikamentöse 
Therapieoption im Endstadium der Herzinsuffizienz stellen unter Beachtung möglicher 
Kontraindikationen -bei guter Compliance- auch die Beta-Blocker, wie z.B. Carvedilol, Metoprolol 
und Bisoprolol dar.  
Bei einem Nichtansprechen der Herzinsuffizienz auf eine medikamentöse Therapie und bei 
Befundverschlechterung ist die Herztransplantation die letzte Option. 
 
1.2 Apoptose versus Nekrose 
Zu Beginn der Erforschung des Zelltodes war die gängige wissenschaftliche Meinung die, dass der 
Zelltod, z.B. beim Myokardinfarkt, ein passiver Prozess ist, der durch jede erdenkliche Form einer 
toxischen Schädigung ausgelöst werden kann. 
Farber und Mitarbeiter, Kerr und Mitarbeiter und weitere Forschungsgruppen zeigten, dass es auch 
einen regulierten, aktiv vom Organismus induzierten Zelltod gibt (zum Beispiel die Metamorphose 
von der Kaulquappe zum Frosch). Heute wird der Begriff Zelltod differenzierter gesehen: als 
Nekrose und als Apoptose. 
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Zur Nekrose kommt es, wenn Zellen nach „Unfällen“ absterben. Diese „Unfälle“ können zum 
Beispiel Verbrennungen, Verletzungen oder extreme physiologische Veränderungen sein. Diese sind 
meistens unerwartet, plötzlich und betreffen gleich ganze Zellgruppen. Es handelt sich in der Regel 
um einen unphysiologischen Prozess. 
Sind die Zellen extremen physiologischen Reizen ausgesetzt, kommt es im Laufe der Zeit zu einer 
Beeinträchtigung der Membranintegrität, die Zellmembran wird für extrazelluläre Ionen und Wasser 
durchlässig und es kommt schließlich zur Schwellung des Zytoplasmas und der Mitochondrien. Ab 
einem bestimmten intrazellulären Druck kann die Zellmembran diesem nicht mehr standhalten und 
reißt ein. Dabei verteilt sich der gesamte Zellinhalt in der Umgebung und führt hier zu einer 
inflammatorischen Reaktion, die zu einer Schädigung des umliegenden Gewebes führt. 
 
Die Apoptose (Apoptose bedeutet herunterfallen, z.B. von Laub) ist im Vergleich zu der Nekrose ein 
physiologischer, programmierter Zelltod.  
So sterben Neurone im Nervensystem ab, die keinen interzellulären Kontakt zu anderen Neuronen 
aufbauen konnten. Der Schwanz der Kaulquappe bildet sich bei der Metamorphose zum Frosch durch 
Apoptose zurück. Und auch die Zellen des Darmepithels gehen nach einem bestimmten Grad der 
Schädigung auf diese Art und Weise unter. 
Welche Auswirkungen es haben kann, wenn die Apoptose keinen Einfluss mehr auf Zellgruppen hat, 
wird bei den Tumoren deutlich. Hier können die entarteten Zellen ungestört wachsen, indem sie sich 
auf verschiedene Art der Apoptose entziehen. 
Folgende morphologische, biochemische und physiologische Kriterien kennzeichnen den 
programmierten Zelltod: Zunächst kommt es zu einer Zellschrumpfung. Im Gegensatz zur Nekrose 
bleibt hier die zelluläre Integrität erhalten und eine Schwellung der Mitochondrien ist ebenfalls nicht 
zu beobachten. Im nächsten Schritt kommt es zur Chromatinkondensation und im Anschluss daran 
zur Fragmentation der Zelle und der DNA (hierbei entstehen Fragmente, die aus ca. 180 – 200 
Basenpaaren bestehen. Man bezeichnet sie als „DNA- ladder“. Sie sind ein wichtiges Kriterium für 
den Nachweis des programmierten Zelltodes.) 24, 42, 45, 47, 49,. 
Im letzten Schritt kommt es zur Abschnürung der so genannten apoptotic bodies. Das sind 
Zellfragmente, die von einer Zellmembran umgeben sind.  
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Sie enthalten DNA Reste, Mitochondrien und weitere Zellbestandteile. Die intakte Membran 
verhindert ein Ausströmen von Zellbestandteilen und verhindert so inflammatorische Reaktionen. 
Die Apoptosekörper werden schließlich von Phagozyten oder epithelialen Nachbarzellen abgebaut. 
Die Apoptose ist ein kontrollierter und energieabhängiger Stoffwechselprozess, der durch bestimmte 
physiologische Signale und genetische Regulation ausgelöst, aber auch gehemmt werden kann. 
Es gibt unterschiedliche Gründe für eine Zelle „Selbstmord“ zu begehen. So brauchen eine Reihe von 
Zellen für ihr Wachstum positive Signale. Neurone zum Beispiel benötigen einen Wachstumsfaktor, 
Lymphozyten benötigen Interleukin 2 um nicht abzusterben. 
Neben positiven gibt es aber auch negative Signale, die  Apoptose regulieren können. 
Dazu gehören DNA Schäden (durch ultraviolettes Licht, Chemotherapeutika oder Röntgenstrahlen) 
und die Zunahme von Radikalen in der Zelle.  
Für Thymozyten sind Glucocorticoide zum Beispiel Auslöser für den programmierten Zelltod11, 39.   
Besonders wichtig sind spezifische Rezeptoren an der Zelloberfläche, die nach Aktivierung durch 
entsprechende Liganden Apoptose auslösen oder hemmen können. Es konnte gezeigt werden, dass es 
interne und externe Signale gibt, die Apoptose auslösen 42, 47, 56, 68, 79. 
Folgend wird auf den internen Signalweg eingegangen: Bcl 2 ist ein Protein, das auf der 
Mitochondrienoberfläche gesunder Zellen mit Apaf 1 (apoptotic protein activating factor) einen 
Komplex bildet. Kommt es nun zu einer Schädigung der Zelle, löst sich die Verbindung zwischen 
Apaf 1 und Bcl 2. Daraufhin tritt Cytochrom C aus den Mitochondrien ins Cytoplasma aus. 
Cytochrom C und Apaf 1 bilden zusammen mit Caspase 9 (Cysteinyl-aspartase-specific proteinase) 
und Adenosintriphosphat (ATP) einen Komplex. Dieser Komplex  (Apoptosom) führt zu einer 
kaskadenartigen Aktivierung weiterer Caspasen, die durch ihre proteolytische Aktivität 
Strukturproteine im Cytoplasma verdauen, DNA auflösen und so schließlich den Zelltod induzieren 
68
. 
Im Unterschied zu dem oben beschriebenen internen Signalweg liegen die Rezeptoren des externen 
Weges als integrale Membranproteine in der Zelloberfläche. Hierzu gehören z. B. der Fas und der 
TNF (Tumornekrosefaktor) Rezeptor. Bindet nun der entsprechende Ligand  (FasL oder TNF) an den 
zugehörigen Rezeptor, so kommt es zur Aktivierung der Caspase. Diese aktiviert wie Caspase 9 
andere Caspasen und es kommt, wie bereits beschrieben, zum Zelltod durch Proteolyse. 
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Identifizieren zytotoxische T-Zellen z. B. mittels des MHC (major histocompatibility complex) eine 
virusinfizierte Zelle, so produzieren sie an ihrer Oberfläche vermehrt FasL. Bindet der Fas Ligand 
nun an den entsprechenden Rezeptor der infizierten Zelle, wird der Zelltod ausgelöst. 
Das ist ein Beispiel für einen gezielten und dem Körper nützlichen Zelltod. Mittlerweile gibt es die 
verschiedensten Ansätze, ungewollten und für den Organismus schädlichen Zelltod zu unterdrücken 
oder sogar in bestimmten Zellen (v.a. Tumorzellen) gezielt zu provozieren. 
Im Lauf der Zeit haben sich die verschiedensten Forschungsgruppen mit Apoptose beschäftigt und 
unterschiedliche Inhibitoren und auch Auslöser der Apoptose genauer untersucht. So gehören zu den 
physiologischen Inhibitoren Wachstumsfaktoren, Östrogene, Androgene 71, Stickstoffmonoxid 9 und 
Zink 7, 11, 17, 26, 28, 39, 40, 45, 48, 71 . Neben den physiologischen Hemmern  gibt es auch virale Gene, die 
Apoptose hemmen. Dazu gehören z.B. das AdenovirusE1B 22, 71, das Kuhpockenvirus, das Epstein-
Barr-Virus71. Die Forschungsgruppe um T. Okamura und auch C.A. Piot und Mitarbeiter konnten 
nachweisen, dass die ischämische Präkonditionierung ebenfalls die Apoptoserate senken kann 4,19. 
Auslöser für Apoptose sind z. B. Glukokortikoide 11, 39, 45, 71 , freie Radikale, Hitze Schock-Proteine, 
Tumornekrosefaktor 17, 71 , Chemotherapeutika, radioaktive Strahlung 71, oxidativer Stress 28 . 
Neben diesen bereits beschriebenen Apoptose-Auslösern gibt es auch Gene, die den programmierten 
Zelltod auslösen können. Bislang war wenig über diese Gene bekannt. Im Oktober 2002 erhielten die 
Wissenschaftler S. Brenner, J. Sulston und R. Horvitz den Medizin-Nobelpreis. Anhand des 
Fadenwurmes Caenorhabditis elegans (C. elegans) entschlüsselten sie die Gene, die das 
programmierte Zellsterben bei C. elegans steuern. 
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Abbildung 1: Apoptose versus Nekrose1 
                                                 
1
 Abbildung 1: Gegenüberstellung der Nekrose und der Apoptose als schematische Darstellung 
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1.3 Apoptose im Myokardinfarkt 
Seitdem die Apoptose als eigenständige Form des Zellunterganges identifiziert und unabhängig von 
der Nekrose betrachtet wurde, konnte mittels verschiedener Nachweismethoden der apoptotische 
Zelluntergang in den unterschiedlichsten Geweben (Gehirn, Nieren, Leber) nachgewiesen werden. Zu 
den geläufigen Verfahren, apoptotische Zellen nachweisen zu können, zählt einmal der Nachweis der 
so genannten „DNA Ladder“ mit Hilfe der Agarose Gel Elektrophorese, die TUNEL Methode 
(terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated desoxyuridinetriposphate nick end-labeling) und 
ISEL (positive in situ end labeling). Durch die differenzierte Darstellung der apoptotischen Zellen in 
verschiedensten Geweben konnte schließlich auch am Myokard Apoptose nachgewiesen werden. 
Neben dem Myokardinfarkt wurden TUNEL positive Zellen in isolierten Ratten-Kardiomyozyten 
gefunden, die unter Hypoxiebedingungen gehalten wurden. W. Cheng und Mitarbeiter konnten in 
ihren Versuchen nachweisen, dass auch das Dehnen eines isolierten Papillarmuskels zu Apoptose 
führt. Weitere Ursachen für einen apoptotischen Zelluntergang sind die postnatale Reifung94, die 
Hypertension95, die dilatative Kardiomyopathie74,51, die ventrikuläre Dehnung oder auch das schnelle 
ventrikuläre Pacen 93. 
Experimentelle Studien an Ratten haben gezeigt, dass Apoptose in Kardiomyozyten sowohl durch 
alleinige Hypoxie41, als auch durch Ischämie mit anschließender Reperfusion18,21,22,25,55,61,66,67,77,85,90  
zustande kommt. Die Reperfusion führt im Gegensatz zu der isolierten Ischämie zu einer gesteigerten 
Zellmortalität25. Vermutlich ist diese Beobachtung auf eine inflammatorische Reaktion und die 
Ansammlung von Neutrophilen zurückzuführen25. A. Saraste und Mitarbeiter zeigten in ihren 
Studien, dass auch im menschlichen Myokard nach einem akuten Myokardinfarkt apoptotische 
Zellen nachweisbar sind41. Der größte Anteil apoptotischer Zellen wurde auch hier im Randbereich 
des Infarktes gesehen, während im Infarkt selbst und in weiter entfernten Myokardarealen nur wenig 
oder  keine Apoptose nachweisbar war. Es stellt sich somit die Frage, ob durch eine antiapoptotische 
Therapie eine Reduktion der Infarktgröße im Herzen möglich ist und damit die Komplikationen eines 
Herzinfarktes und die Mortalität gesenkt werden können. 
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1.4 Antiapoptose 
Trotz zunehmender Primärprävention (z. B. durch Blutdruckeinstellung, Therapie von 
Dyslipoproteinämien, gute Blutzucker-Einstellung von Diabetikern usw. )  und Verbesserung der 
Therapie eines akuten Myokardinfarktes sind die therapeutischen Möglichkeiten in Bezug auf die 
Komplikationen des Infarktes (z. B. Herzinsuffizienz) begrenzt. Die Infarktzone bleibt ein 
funktionsloser bzw. funktionseingeschränkter Myokardabschnitt, der aufgrund der fehlenden 
Myokardneubildung lediglich bindegewebig ersetzt werden kann. Dieses Narbengebiet im Myokard 
ist bei der ständigen Druckbelastung im Ventrikel eine Schwachstelle, die sich sowohl 
hämodynamisch, als auch elektrophysiologisch auswirken kann.   
So kommt es zum Beispiel aufgrund der starken Überdehnbarkeit des Infarktes, bzw. der Narbe im 
Myokard, zu einer zunehmenden lokalen Herzdilatation. Die Dilatation und die fehlende 
Kontraktionsfähigkeit führen zu einer Herzinsuffizienz, die lediglich symptomatisch  mit 
Medikamenten behandelt werden kann.  
Neben diesen hämodynamisch bedeutsamen Komplikationen kann es zudem zu 
elektrophysiologischen Störungen in der Herzerregung kommen, die sich z. B. als 
Herzrhythmusstörungen äußern. 
Um diesen Komplikationen nach einem Myokardinfarkt entgegenzuwirken gibt es die 
verschiedensten Ansätze. So haben z. B. mehrere Arbeitsgruppen fetale Myozyten, 
Skelettmuskelzellen, Stammzellen usw. in Infarktareale transplantiert, um durch Myokardneubildung 
eine Verminderung der oben beschriebenen Infarktkomplikationen zu bewirken. 
Ziel anderer Verfahren ist es, die Ausdehnung des Infarktareals direkt nach dem Infarkt zu limitieren 
bzw. zu reduzieren, indem die Apoptose der Kardiomyozyten minimiert oder sogar verhindert wird. 
Vorteil dieses Ansatzes ist die sofort mögliche Intervention nach dem Infarkt mit antiapoptotisch 
wirksamen Substanzen. Es geht somit keine kostbare Zeit durch Zellgewinnung, -aufarbeitung  und –
transplantation verloren. 
Zink gilt neben zahlreichen anderen Apoptosehemmern als eine sehr zuverlässige antiapoptotische 
Substanz 7, 11, 17, 26,  28,  39, 45. 
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Neben der  antiapoptotischen Wirkung, die für geschädigte Thymozyten11, 39, 45, für Endothelzellen17 , 
für ischämiegeschädigtes Myokard 26, und für mit Etoposid behandelte promyeloische Leukämie 48  
bereits nachgewiesen wurde, hat Zink auch antivirale und immunprotektive Eigenschaften 13 . 
Klosterhalfen und Mitarbeiter konnten neben diesen bereits beschriebenen Zinkeigenschaften auch 
eine Reduktion der Mortalität im Sepsismodell mit LD 100 Endotoxin von E. coli nachweisen 7. 
Zudem fanden T. Katayama und Mitarbeiter und weitere Forschungsgruppen heraus, dass die 
Zinkkonzentration innerhalb der ersten drei Stunden nach einem Myokardinfarkt stark abfällt und 
nach zwei Tagen den tiefsten Wert erreicht. Mit anschließender  Normalisierung der Werte 8, 14, 29, 31, 
32, 35 
. 
Zink hat somit eine antiapoptotische Wirkung, es kann die Mortalität senken und es kommt im 
akuten Myokardinfarkt zu einem Konzentrationsabfall. Ebenfalls ist es erwiesen, dass es im 
Ischämie-Reperfusions-Modell zu einer Apoptose kommt. In dieser Arbeit werden die erwähnten 
Erkenntnisse aufgegriffen, um den Nachweis zu erbringen, dass Zink einen antiapoptotischen Effekt 
im Ischämie-Reperfusions-Modell am Rattenherz hat. 
 
1.5 Zink 
Zink ist ein essentielles Spurenelement, das in Fleisch, Leber, Hülsenfrüchten, Nüssen und 
Getreideprodukten vermehrt vorkommt. Zur Aufrechterhaltung des Zinkgehaltes von 2 – 3 g Zink 
pro 70 kg Körpergewicht wird eine Tagesdosis von 12 – 15 mg empfohlen. Zu Mangelerscheinungen 
kann es durch Malabsorption oder auch durch größere Zinkverluste  (z.B. chirurgische Eingriffe oder 
Leberzirrhose) kommen, die sich dann in Wachstumsstörungen, Haarausfall, Dermatitis, einer 
verzögerten Wundheilung oder einer Acrodermatitis enteropathica äußern können. 
Zink kommt außerdem als Bestandteil von Insulin und als Membranstabilisator auch in mehr als 300 
Enzymen (Carboanhydrase, Alkoholdehydrogenase, Laktathydrogenase, alkalische Phosphatase und 
andere) vor. Dort ist Zink entweder ein fester Bestandteil des Enzyms oder dient als Cofaktor.  
In den Enzymen entfallen auf Zink unterschiedliche Wirkungen, die nachfolgend kurz beschrieben 
werden.  
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In den Enzymproteinen ist Zink unter anderem für eine feste koordinative Verbindung zwischen den 
einzelnen Aminosäuren verantwortlich und führt somit zu einer bestimmten räumlichen Anordnung 
der Bestandteile. Die Konfiguration des gesamten Proteins ist essentiell für seine Funktion. 
Neben der Struktur-regulierenden Wirkung kann Zink auch direkt in Redoxmechanismen eingreifen. 
So kann Zink eine Zellschädigung durch oxidativen Stress, erzeugt durch ultraviolette Strahlung, 
verhindern28.  
Einige Forschungsgruppen konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass Zink einen 
antiapoptotischen Effekt hat 7, 11, 17, 26, 28, 39, 40, 48, 50, 52, 54, 84, über dessen biochemischen Hintergrund 
bislang bekannt ist, dass es vermutlich die Hemmung verschiedener Caspasen induziert 78, 87, 91. 
So hemmt Zink im Gegensatz zu anderen Spurenelementen (z.B. Gold, Nickel, Kupfer und andere) 
die Glucocorticoid-induzierte Apoptose in Thymozyten 11, 39, den apoptotischen Zelluntergang von 
Endothelzellen durch Linolsäure und Tumornekrosefaktor 17 und die Apoptose in allogenen 
Herztransplantaten bei Ratten 26. 
Untersuchungen mit dem membrangängigen Zink Chelator TPEN (N,N,N,N-tetrakis (2-
pyridylmethyl)-ethylenediamine) an Thymozyten zeigten, dass es zu einem Anstieg der Apoptoserate 
kommt. Nach Zinkzugabe zu den mit TPEN behandelten Zellen konnte ein antiapoptotischer Effekt 
durch Reduktion der DNA Fragmentierung und sogar eine Verringerung der Zelltodrate erzielt 
werden. Wurde anstelle des Zinks Kupfer zu den mit TPEN behandelten Zellen hinzugegeben, 
konnte zwar die DNA Fragmentierung, nicht aber die Zelltodhäufigkeit reduziert werden39. 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass in promyeloische Leukämiezellen (HL 60) nach einer 3 – 4 
Stunden andauernden Behandlung mit Etoposid (Zytostatikum, ein Derivat des Podophyllotoxins mit 
antimitotischer und antineoplastischer Wirkung) eine DNA Fragmentierung zu sehen war. Wurde 
Zink gleichzeitig mit Etoposid oder eine Stunde später zu den Leukämiezellen hinzugegeben, konnte 
eine DNA Fragmentierung verhindert werden. Eine um zwei Stunden verschobene Zinkapplikation 
zeigte bereits keinen positiven Effekt mehr48. 
Zalewski und Mitarbeiter konnten zeigen, dass eine steigende Zinkkonzentration eine spontane DNA 
Fragmentierung unterdrücken kann und eine durch Colchizin induzierte Fragmentierung reduzieren 
kann46. 
Weiterhin zeigten Untersuchungen von Klosterhalfen und Mitarbeiter, dass Zink im septischen 
Schock Modell die HSP 70 (Hitzeschockprotein 70) Freisetzung induziert. 
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 Dabei soll HSP 70 zu einer Hemmung der Produktion von Interleukin 1β und TNFα führen. Neben 
einer Reduzierung der Apoptose kam es sogar zur Reduktion der Todesrate. In einer weiteren Studie 
zeigten Singh und Mitarbeiter, dass Zink die zellvermittelte Immunität und die Resistenz gegen 
Infektionen und Tumoren verstärkt 13. 
Wichtig für die Frage nach der Rolle von Zink, bezogen auf den Myokardinfarkt, ist die Tatsache, 
dass es beim Infarkt zu einer Reduktion der Zink-Serumspiegel kommt 8, 14, 29, 31, 32. In allen 
Untersuchungen zeigte sich 2 – 3 Tage nach dem Infarkt der niedrigste Serum-Zinkwert. Ein Anstieg 
auf annähernd normale Werte ergab sich schließlich zehn Tage nach dem Myokardinfarkt. 
In einer Studie von Lindemann und Mitarbeitern wurde eine vermehrte Anreicherung von radioaktiv 
markiertem Zink im Infarktareal im Hundemodell gesehen35. Auch diese Ergebnisse sprechen für 
einen erhöhten Bedarf an Zink bei einem Myokardinfarkt. 
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2 Fragestellung 
Fasst man die Ergebnisse der einzelnen Studien zusammen, zeigt sich, dass Zink einen 
antiapoptotischen Effekt auf die unterschiedlichsten Zellarten hat. Zudem kommt es nach einem 
Myokardinfarkt zu einer Reduktion der Zink-Serumspiegel und zu einer Anreicherung von radioaktiv 
markiertem Zink im Infarktgebiet.  
Diese Studie soll nun zeigen, ob Zink auch am Myokard der Ratte einen antiapoptotischen Effekt hat 
und ob es durch diese Wirkung auch zu einer Verkleinerung des Infarktareals kommt. 
Ein weiterer Punkt, der in dieser Versuchsreihe beleuchtet werden soll, wie ist der Zinkeinfluss auf 
die Kontraktilität des Herzens nach einem stattgehabten Infarkt. Kommt es unter Zink zu einer 
Reduktion der Areale mit hypo- und akinetischen Wandabschnitten? 
Eine weitere Frage, die sich ergibt ist, ob sich Komplikationen nach einem Infarkt, zum Beispiel in 
Form von Herzrhythmusstörungen nach Zinkgabe weniger häufig einstellen. 
Kommt es vielleicht sogar zu einer Reduktion der Gesamtmortalität unter Zink? 
Zudem wurden im Ischämie-Reperfusions-Modell zwei unterschiedliche Okklusions- und 
Reperfusionszeiten gewählt. Es wurde der Einfluss von Zink auf eine 30 minütige Ischämie und auf 
eine einstündige Ischämiezeit mit der entsprechenden Reperfusionszeit beobachtet. 
Die Gruppen wurden durchnummeriert. Die erste Gruppe beinhaltet die Ratten, die einer 30 
minütigen Ischämiezeit ausgesetzt und vorher mit Zink behandelt wurden. Die Gruppe 2 ist die 
entsprechende Kontrollgruppe. In die dritte Gruppe sind die Tiere randomisiert worden, die im 
Rahmen der Operation eine einstündigen Ischämie und Reperfusionszeit erhielten ebenfalls 24 
Stunden nach Zinkgabe. Die Gruppe 4 entspricht der Kontrollgruppe.  
Die anschließend durchgeführten Versuche der Hypoxiereihe wurden weiter durchnummeriert. 
Gruppe 5 wurde mit Zink behandelt. Der Versuchszeitraum betrug 19 Wochen. Gruppe 6 ist die 
zugehörige Kontrollgruppe. Die Versuchsdauer der Gruppen 7 (Zink) und 8 (NaCl, Kontrolle) betrug 
16 Wochen, die der Gruppen 9 (Zink) und 10 (NaCl) 13 Wochen. 
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3 Methodik 
3.1 Tierauswahl und Tierhaltung 
Bei der Tierauswahl wurde bewusst das Kleintiermodell gewählt, um eine kostengünstige und 
dennoch repräsentative Studie zu erhalten. Gerade die Ratte eignet sich besonders gut für die 
Untersuchungen des Herzens bzw. des Myokardinfarktes, zum einen, weil das Koronarsystem der 
Ratte dem des Menschen ähnlich ist und sich ein Myokardinfarkt bei beiden Spezies ähnlich 
auswirkt, zum anderen weil sich die Methodik des iatrogenen Myokardinfarktes am Rattenmodell 
weltweit etabliert hat und so zu einer anerkannten Methode zur Untersuchung verschiedener 
kardioprotektiver Medikamente und anderer Maßnahmen (z.B. Zelltransplantation) geworden ist. Das 
Rattenmodell stellt daher ein etabliertes Modell in der kardiologischen Grundlagenforschung dar. 
Alle Versuche wurden gemäß ethischen Richtlinien nach Genehmigung durch die Bezirksregierung 
Köln (Aktenzeichen 23.203.2 AC 37,6/00) in der Tierversuchsanstalt des Universitätsklinikums 
Aachen unter der Leitung von Prof. Küpper und der Mithilfe seiner Mitarbeiter durchgeführt. 
Für diese tierexperimentelle Studie wurden männliche Sprague Dawley Ratten mit einem 
Körpergewicht von 250 bis 400 g verwendet. 
Die Ratten wurden einzeln in Makrolonschalen Typ 3 gehalten, die mit Holzgranulat 3 – 4 
ausgestreut wurden. 
Wasser und Futter (spezielles Ratte-Maus Haltungsfutter der Firma SSNIFF) standen den Tieren ad 
libidum zur Verfügung. Für eine ausreichende Futtermenge wurde täglich gesorgt. Zweimal pro 
Woche wurden die Tiere in neue Käfige umgesetzt. 
Die Raumtemperatur in den Räumen, in denen die Tiere untergebracht waren, betrug konstant 21 °C. 
Die Luftfeuchtigkeit lag bei 50 – 60 %. Der Tag- und Nachtrhythmus war festgelegt aus 12 Stunden 
Tag und 12 Stunden Nacht bei ½ Stunde Dämmerung. 
Um eine zufällige Reihenfolge der Experimente zu gewährleisten, wurde frei bezüglich  der Gruppen 
und der Versuche randomisiert. 
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3.2 Versuchseinteilung 
Das erste Modell ist ein Ischämie-Reperfusions-Modell, bei dem am Rattenherz (im Bereich des 
Ramus interventricularis anterior - RIVA) einer definierten Okklusionsdauer eine entsprechende 
Reperfusionsphase folgt. Die Okklusionsdauer und die Reperfusionszeit wurden auf 30 und auf 60 
Minuten festgelegt. In diesem Zeitraum findet Apoptose statt auf die Zink Einfluss nimmt.  
Das zweite Modell entspricht einem Hypoxie-Modell. Hier wird der RIVA dauerhaft okkludiert. Als 
Beobachtungszeiten wurden 13, 16 und 19 Wochen gewählt. Es wurden bewusst so lange Zeiträume 
gewählt, um die Komplikationen, die sich durch einen Myokardinfarkt ergeben, z.B. die 
Herzinsuffizienz, und die Wirkung von Zink auf den Infarkt und somit auf die Folgeerscheinungen zu 
beobachten. Eine Herzinsuffizienz bildet sich dabei in der Regel nicht bereits nach einer Woche aus, 
sondern es benötigt Zeit bis das Remodeling des Myokards abgeschlossen ist und sich die Folgen 
einer Myokardnarbe zeigen.  
Alle Tiere wurden in die erwähnten Gruppen randomisiert. 
Diese beiden Modelle stellen die klassischen Versuche im Rahmen der Apoptoseforschung am 
Rattenherz dar. Die Operationstechnik am Rattenherz ist seit Jahren ein fester Bestandteil der 
Forschung. Der Nachweis von apoptotischen Zellen nach Ischämie–Reperfusion und alleiniger 
Hypoxie wurde ebenfalls von diversen Forschungsgruppen belegt41. 
3.3 Endpunkte der Studie 
Zur Beurteilung der Wirkung von Zink wurde im Ischämie-Reperfusions-Modell zum einen die 
Infarktgröße in Bezug auf das Ischämieareal bestimmt. Evans Blue färbte hierbei am vitalen Herzen 
die noch perfundierten Myokardabschnitte. TTC färbte schließlich am Myokard die Abschnitte an, 
die nekrotisch sind. Die Berechnung erfolgte mittels computerunterstützter Planimetrie. 
Schließlich erfolgte noch die histologische Auswertung. Hier wurden mit Hilfe der TUNEL Methode 
die apoptotischen Zellen nachgewiesen und der prozentuale Anteil bezogen auf vitale Myokardzellen 
bestimmt. 
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Im Hypoxie-Modell wurde zum einen die Kontraktilität des Herzens mittels echokardiographisch 
bestimmter Ejektionsfraktion beurteilt. Das transthorakale Echo erfolgte vor dem Infarkt und einige 
Wochen nach dem Infarkt. 
Zudem wurden die Herzen histologisch mittels TUNEL Methode auf die Apoptoserate untersucht. 
Bei beiden Modellen wurde während der Operation zu festgelegten Zeitpunkten diverse 
hämodynamische Parameter (z.B. Blutdruck, Herzfrequenz, Körpertemperatur) bestimmt, um 
mögliche Zinkeinflüsse beurteilen zu können. 
3.4 Studiendesign 
 
 Isc häm ie-Reperfusion
 
Gruppe 1
 
5 m l Zink 
i.p .
 
24 h
 30 m in. Okkl.
 
30 m in. Reperfusion
 
Versuc hende
 
Gruppe 3
 
5 m l Zink 
i.p .
 
24 h
 60 m in. Okkl.
 
60 m in. Reperfusion
 
Versuc hende
 
Gruppe 2
 
5 m l NaCl 
i.p .
 
24 h
 30 m in. Okkl.
 
30 m in. Reperfusion
 
Versuc hende
 
Gruppe 4
 
5 m l NaCl 
i.p .
 
24 h
 60 m in. Okkl.
 
60 m in. Reperfusion
 
Versuc hende
 
 
Abbildung 2 Studiendesign (Ischämie–Reperfusion)2 
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 Diese Abbildung veranschaulicht den zeitlichen Ablauf im Ischämie-Reperfusions-Modell von der Zink- bzw. NaCl-
Injektion 24 Stunden vor der 30 bzw. 60 minütigen Ischämie gefolgt von der entsprechenden Reperfusionsphase bis 
zum Versuchende 
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Gruppe 5
 
5 m l Zink  i.p .
 
Okklusion
 
Versuc hende 19.Woc he
 
7-9 x Zink i.p . a lle
 
      4-5 Tage
 
Versuc hende 16.Woc he
 
Gruppe 7
 
5 m l Zink  i.p .
 
Okklusion
 
7-9 x Zink i.p . a lle
 
      4-5 Tage
 
Versuc hende 13.Woc he
 
Gruppe 9
 
5 m l Zink  i.p .
 
Okklusion
 
7-9 x Zink i.p . a lle
 
      4-5 Ta ge
 
Versuc hende 19.Woc he
 
Gruppe 6
 
Okklusion
 
7-9 x Na Cl i.p . a lle
 
      4-5 Tage
 
Versuc hende 16.Woc he
 
Gruppe 8
 
Okklusion
 
7-9 x NaCl i.p . a lle
 
      4-5 Ta ge
 
Versuc hende 13.Woc he
 
Gruppe 10
 
Okklusion
 
7-9 x NaCl i.p . a lle
 
      4-5 Tage
 
Hypoxie
 
 
Abbildung 3  Studiendesign (Hypoxie)3 
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 Diese Abbildung veranschaulicht den Versuchsaufbau im Hypoxie-Modell mit der intraperitonealen Zink /NaCl 
Injektion 24 Stunden vor der Okklusion des RIVA mit den weiteren Injektionen bis zum definierten Versuchsende nach 
19, 16 oder 13 Wochen 
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3.5 Versuchsvorbereitung 
3.5.1  Perioperatives Vorgehen 
24 Stunden vor der Operation wurde, wie bereits beschrieben, den Tieren der Zinkgruppe  
10 mg pro Kilogramm Körpergewicht Zink-DL-Hydrogenaspartat und den Ratten der 
Kontrollgruppen entsprechend 10 mg NaCl pro Kilogramm Körpergewicht intraperitoneal injiziert.  
Aus tierärztlicher Sicht ist ein Nahrungsentzug nicht unbedingt erforderlich, da Kleinsäuger nicht 
erbrechen können. Auf eine präoperative Nahrungskarenz wurde daher bewusst verzichtet, um einer 
drohenden Exsikkose und Hypoglykämie während der Thorakotomie und Koronarokklusion 
entgegenzuwirken. 
Die narkotisierten Tiere aller Gruppen wurden gewogen, im Operationsgebiet rasiert (Aesculap GT 
104/GH 204, Aesculap AG & Co KG, Tuttlingen, Deutschland) und auf dem Rücken auf dem 
Operationstisch (ein 30 Zentimeter langer und 20 Zentimeter breiter Styroporquader) gelagert. Auf 
dieser Unterlage wurde ein Wärmekissen zur Aufrechterhaltung der Körpertemperatur befestigt. Die 
Wärmematte wurde zum Schutz des Tieres vor zu großer Wärmeinstrahlung in ein Operationstuch 
eingewickelt. 
Für die Intubation wurde der Kopf des Tieres überstreckt. Anschließend wurde der Kopf mittels eines 
Gummiringes, der um die oberen Schneidezähne gelegt wurde und an der Styroporkiste mittels einer 
Kanüle befestigt wurde, fixiert.  Anschließend erfolgte die Intubation. 
Zum Schutz der Augen vor Austrocknung wurde ein wenig Bepanthen® Roche Augen- und 
Nasensalbe aufgetragen, die Extremitäten wurden mit Leukoplast fixiert. 
Zur Überwachung der Körpertemperatur wurde dem Tier ein elektronisches Thermometer rektal 
eingeführt. 
Um eine kontinuierliche EKG-Ableitung zu erhalten, wurden intrakutan Stichelektroden an beiden 
Vorderfüßen sowie am rechten Hinterfuß angebracht. 
Das Operationsfeld wurde von restlichen Haaren gesäubert und steril abgewaschen. 
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3.5.2 Anästhesie 
Um eine intraperitoneale Narkose mit Ketamin und Xylazin durchführen zu können, wurden die 
Tiere in ein mit einem Deckel verschließbares Glasgefäß (Volumen ca. 3 Liter), in das 1,5 ml 
Isofluran® (Abbott GmbH, Wiesbaden, Deutschland) gegeben wurde, narkotisiert. Um ein 
Ausrutschen und dadurch bedingte Verletzungen der Tiere zu verhindern, wurde der Boden mit 
einem kleinen OP Tuch abgedeckt. Von der Isofluran-Narkose betäubt, konnte problemlos die 
intraperitoneale Injektion durchgeführt werden. 
Den Tieren wurden in Isofluran-Narkose 60-100 mg/kg KG Ketamin 10 % (Sanofi-Ceva GmbH, 
Düsseldorf, Deutschland) und 5-10 mg/kg KG Rompun 2% (Wirkstoff: Xylazin, Bayer Vital GmbH, 
Leverkusen, Deutschland) intraperitoneal injiziert. Da diese Dosis individuellen Schwankungen 
unterliegt, die vom Körpergewicht, von dem Geschlecht, der Tageszeit und von anderen 
Unterschieden abhängig sind, musste in einigen Fällen die Dosis entsprechend durch zusätzliche 
Applikation des Narkosemittels angepasst werden. 
 
3.5.3 Intubation und Beatmung 
Die Intubation erfolgte mittels der spitz zulaufenden und leicht gebogenen Seite eines Metall-Spatels, 
der als „Laryngoskop“ diente. 
Um einen besseren Einblick auf die Epiglottis zu bekommen, wurde die Operationslampe auf den 
Hals des Tieres ausgerichtet. Das „Laryngoskop“ wurde dann in den Mund des Tieres eingeführt. 
Vorsichtig wurde der Unterkiefer mit Zunge nach oben gehoben. Um ein Abheben des Kopfes von 
der Unterlage zu verhindern, wurde der Oberkiefer mit einem Gummiband an der OP Unterlage 
befestigt. Gut eingestellt und beleuchtet schimmerten die Epiglottis, die Stimmritze und die Trachea 
hellrot. Unter Sicht konnte nun mit der als Tubus dienenden Venenverweilkanüle (Abbocath-T ®, 
16G, Abbott GmbH, Wiesbaden, Deutschland) intubiert werden. 
Die Beatmung erfolgte mit einem Beatmungsgerät (A.D.S. 1000, Engler, Hialeah, USA) speziell für 
Kleinsäuger mit einem Sauerstoff-Raumluft-Gemisch. Das Atemzugvolumen betrug 4 l/min, bei 
einer Atemfrequenz von 80/min und einem positiven inspiratorischen Druck (PIP) von 5 cm 
Wassersäule. 
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3.5.4 Überwachungsparameter 
Bei allen Tieren wurde mittels intrakutaner Stichelektrode ein Einkanal-Elektrokardiogramm 
abgeleitet. Für die Ableitung des Elektrokardiogramms (EKG) wurde das Programm Chart v 3.4. 
Mac Lab eines Macintosh PCs (Performa 5200, Apple Computer Inc., Cupertino, USA), mit 
vorgeschaltetem Mac Lab-Interface verwendet. Das EKG wurde kontinuierlich während des 
gesamten Versuchs abgeleitet. 
Zu vorher definierten Zeitpunkten und im Bedarfsfall wurden EKG Passagen aufgezeichnet, 
gespeichert und mit einem HP Laserdrucker ausgedruckt. 
Zudem wurde bei allen Tieren die Körpertemperatur gemessen. Hierfür wurde ein elektronisches 
Thermometer rektal eingeführt und mit einem Klebestreifen auf der Operationsunterlage fixiert. Um 
ein Auskühlen der Tiere zu verhindern und die Körpertemperatur möglichst konstant zu halten, 
diente eine Wärmematte. 
Für die Druckmessung wurde die Arteria femoralis freipräpariert, mittels Vicryl Fäden (5 metric, der 
Firma Ethicon) fixiert und anschließend mit einer Venenverweilkanüle (Vasculon TM 0,6 x 19 mm, 
der Firma Becton Dickinson, USA) punktiert. Die Kanüle wurde zusätzlich mit einem Vicryl Faden 
(5 metric, der Firma Ethicon) in der Arterie fixiert. 
Ein entlüftetes Druckabnehmersystem (Stadham Manometer, Kardiologieset, Medex Medical GmbH, 
Ratingen, Deutschland) wurde mit einem Dreiwegehahn an die Kanüle angeschlossen. Anschließend 
wurde ein Nullabgleich zum Atmosphärendruck durchgeführt, indem der Dreiwegehahn so geöffnet 
wurde, dass das mit NaCl gefüllte System, das an den Druckabnehmer angeschlossen war, nur zur 
umgebenden Atmosphäre eine Verbindung hatte. 
Der arterielle Druck wurde wie das EKG ständig mittels des Chart v 3.4. Programms des Mac Lab 
überwacht und zu festgelegten Zeitpunkten aufgenommen und gespeichert. 
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3.6 Versuchsdurchführung 
3.6.1 Operatives Vorgehen im Ischämie-Reperfusions-Modell 
3.6.1.1  Präparation der Gefäße 
Um die Vena jugularis zu punktieren wurde zunächst die linke Halspartie des Tieres rasiert, von 
Haaren befreit und steril abgewaschen. Dann erfolgte mit einem Skalpell (Feather Disposable Scalpel 
Fig. 11, pfm Produkte für Medizin AG, Köln, Deutschland) lateral ein sagittaler, ca. 2 – 3 cm langer 
Hautschnitt. Nach stumpfer Präparation des subkutanen Fettgewebes kamen die Venen zum 
Vorschein, die in die V. jugularis münden. Die V. jugularis wurde stumpf mit einer Klemme (Ulrich 
GmbH & Co KG, Ulm, Deutschland) freipräpariert. Zur Fixierung der Vene und später der 
Venenverweilkanüle (Vasculon TM 0,6 x 19 mm, Firma Becton Dickinson, USA) wurden zwei 
Vicryl Fäden (5 metric, Firma Ethicon) um das Gefäß geschlungen. Der distale Faden wurde zur 
Stauung und besseren Handhabung der Vene beim Einstich zugeknotet. Der proximale Faden wurde 
zunächst locker geknotet und erst nach Platzierung der Kanüle in der Vene zugezogen. Anschließend 
wurde die Kanüle mit 2 ml NaCl gespült und mit einem Mandrin verschlossen. 
Über den venösen Zugang wurde im weiteren Verlauf des Versuches der Farbstoff Evans Blue und 
eine Überdosis Narkosemittel zur Tötung des Tieres injiziert.  
 
Abbildung 4.: Punktion der V. jugularis4 
 
                                                 
4
 Diese Abbildung zeigt den Rattenhals mit der freipräparierten Vena jugularis und der darin befindlichen 
Venenverweilkanüle 
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Anschließend wurde die Arteria femoralis freipräpariert. Hierfür wurde die Innenseite des linken 
Hinterlaufes rasiert, von Haaren befreit und steril abgewaschen. Nach einem ca. 3 cm langen 
Hautschnitt in Längsrichtung des Hinterbeines kam nach stumpfer Präparation das Gefäß-Nerven-
Bündel zum Vorschein. Durch vorsichtiges Spreizen der Klemme (Ulrich GmbH & Co KG, Ulm, 
Deutschland) zwischen den Gefäßen und zwischen den Gefäßen und dem Nerv konnte das 
Bindegewebe durchtrennt werden. Gefäße und Nerv ließen sich nun einzeln darstellen. 
Anschließend wurde die Arterie fixiert, punktiert und mit NaCl gespült. Für die Messung des 
arteriellen Druckes wurde anschließend das mit NaCl gefüllte und somit entlüftete 
Druckabnehmersystem über einen Dreiwegehahn angeschlossen. 
 
3.6.1.2  Thorakotomie und Okklusion 
Da bei der Ratte die Rippen und Rippenzwischenräume schwierig zu tasten sind, hat es sich bewährt, 
die Thorakotomie an der Stelle am linken Thorax durchzuführen, an der der Herzspitzenstoß am 
stärksten palpabel ist. 
In diesem Bereich wurde ein ca.  2 x 2 cm großes Gebiet rasiert, von Haaren befreit und steril 
abgewaschen. Hierbei war darauf zu achten, die rasierte Fläche so klein wie möglich zu halten und 
nur die rasierte Fläche steril (Sterilium, Bode Chemie, Hamburg, Deutschland) abzuwaschen, um ein 
dadurch bedingtes Auskühlen des Tieres zu vermeiden. 
Nach einem 2-3 cm langen Hautschnitt (Feather Disposable Scalpel Fig. 11, pfm Produkte für 
Medizin AG, Köln, Deutschland) in Rippenverlauf wurden die nachfolgenden zwei Muskelschichten 
durchtrennt. Unterhalb der Muskeln kamen die Rippen zum Vorschein. Bevor die Thorakotomie 
durchgeführt wurde, wurde mittels Palpation überprüft, welcher Zwischenrippenraum eröffnet 
werden sollte. 
Der Zwischenrippenraum und die Pleura parietalis wurden stumpf mit einer spitzen Klemme (Ulrich 
GmbH & Co KG, Ulm, Deutschland) aufgetrennt und aufgespreizt. Um den Rippenspanner 
(Eichenmeyer Medizintechnik für Tierärzte, Tuttlingen, Deutschland) besser und gefahrloser 
einführen zu können, wurde beim Spreizen die Klemme (Ulrich GmbH & Co KG, Ulm, Deutschland) 
vorsichtig nach oben gezogen. Danach wurde der Rippenspanner (Eichenmeyer Medizintechnik für 
Tierärzte, Tuttlingen, Deutschland) vorsichtig geöffnet. 
Am geöffneten Thorax erhielt man nun einen direkten Einblick auf den linken Ventrikel und das 
linke Herzohr. 
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Im Folgenden wurde das Perikard vorsichtig mit einer Pinzette (Aesculap AG & Co KG, Tuttlingen, 
Deutschland) vom Myokard abgehoben und mit einer Schere (Ulrich GmbH & Co KG, Ulm, 
Deutschland) durchtrennt. Nach der Perikardinzisur ist in der Regel der Ramus interventricularis 
anterior (RIVA) der linken Herzkranzarterie sichtbar. Er kommt meistens unterhalb des linken 
Herzohres zum Vorschein und verläuft mit den größeren Venen in Richtung Apex. Der RIVA ist, im 
Gegensatz zu den dunkelroten Venen, ein einzeln verlaufendes, hellrot schimmerndes Gefäß. 
Für die Okklusion wurde ein nichtresorbierbarer Polypropylenfaden (6/0, 0,7 metric, Firma Topline) 
verwendet. Um eine annähernd reproduzierbare Infarktgröße zu erhalten, wurde die Okklusion 
möglichst am Ende des oberen Drittels des Herzens durchgeführt. Dazu wurde die mit Kranzarterie 
der Nadel des Propylenfadens umstochen. Dabei war darauf zu achten, dass die Umstechung nicht zu 
oberflächig und nicht zu tief erfolgte. Bei zu oberflächiger Durchstechung kann es zum Ausriss des 
Fadens aus dem Myokard, und dadurch bedingt zu größeren Blutungen kommen. Auch bei zu tiefer 
Durchstechung kann es zu Blutungen kommen. 
Nach erfolgreicher Umstechung der Arterie wurden die beiden Fadenenden durch ein Tourniquet (ein 
ca. 1,5 cm langes Plastikschläuchen mit einem Durchmesser von ca. 1,5 mm) gefädelt. Anschließend 
wurde das Tourniquet fest an das Myokard gezogen und somit die darin befindliche Arterie 
okkludiert. Mit Hilfe einer Klemme (Ulrich GmbH & Co KG, Ulm, Deutschland) wurde das 
Tourniquet fixiert. Für die anschließende Reperfusion wurde die Klemme entfernt und das 
Tourniquet vom Myokard gelöst. 
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Abbildung 5: Herz nach Evans-Blue Färbung5 
 
Abbildung 6.: Übersicht Thorakotomie und Punktion der V. jugularis6 
 
                                                 
5
 Auf diesem Foto erkennt man das nach der Färbung mit Evans Blue und nachfolgender Tötung des Tieres entnommene 
Herz. Deutlich ist der Faden zu erkennen, der um den RIVA gelegt wurde und anschließend verknotet wurde. 
Außerdem sieht man deutlich das nicht perfundierte und somit nicht angefärbte rote Myokard im Versorgungsgebiet 
des RIVA. 
6
 Dieses Foto zeigt das gesamte Operationsgebiet im Bereich der linken Thoraxapertur mit bereits stattgefundener 
Thorakotomie und eingesetztem Rippenspanner und fixiertem RIVA mit Hilfe des dargestellten Tourniquets. Zudem 
erkennt man den Tubus am linken Bildrand und die EKG Elektrode am unteren und oberen Bildrand. Auch der  venöse 
Zugang ist hier zu sehen (siehe auch Abbildung 4). 
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Abbildung 7: Naht der Haut7 
                                                 
7
 Auf diesem Foto sieht man wie im letzten Arbeitsschritt vor der Extubation die Hautnaht, die mit ca. 8 Stichen 
durchgeführt wird. 
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3.6.1.3  Messzeitpunkte 
Die Messzeitpunkte (für die Herzfrequenz, den arteriellen Druck und die Körpertemperatur) waren 
bei den Versuchsgruppen 1+3 und 2+4 identisch und wurden wie folgt festgelegt: 
Gruppe: 1 + 2     3 + 4 
  vor Thorakotomie   vor Thorakotomie 
  nach Thorakotomie    nach Thorakotomie  
   
  5 min nach Okklusion   5 min nach Okklusion  
  15 min nach Okklusion   15 min nach Okklusion  
  30 min nach Okklusion   30 min nach Okklusion  
       45 min nach Okklusion 
       60 min nach Okklusion  
  5 min nach Reperfusion   5 min nach Reperfusion  
  15 min nach Reperfusion   15 min nach Reperfusion  
  30 min nach Reperfusion   30 min nach Reperfusion  
       45 min nach Reperfusion  
       60 min nach Reperfusion  
 
3.6.1.4  Versuchsende und weitere Aufbereitung der Herzen 
Am Ende der Reperfusionszeit wurde die Herzkranzarterie erneut mit Hilfe des Tourniquets 
okkludiert. Über den venösen Zugang in der V. jugularis wurden 2 ml des Farbstoffs Evans Blue 
(Sigma-Aldrich Chemie, Pfullingen, Deutschland, Mischverhältnis: 12 mg Evans Blue auf 2 ml Aqua 
ad injectionem) und 2 ml eines Ketamin-Xylazin-Gemisches zur Tötung in die Vena jugularis 
injiziert. 
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Durch die Applikation des Farbstoffes wurden alle durchbluteten Gewebe blau angefärbt. Das 
Ischämiegebiet im Myokard konnte somit genau bestimmt werden, da es durch den erneuten 
Verschluss des RIVA nicht perfundiert wurde. 
Anschließend wurde das Herz, nach Durchtrennung der Vena cava superior und inferior und der 
Vena pulmonalis entnommen, mit Wasser vorsichtig gesäubert und gewogen. 
Für das weitere Prozedere wurden mit einem Skalpell vom Apex aus zwei 0,5 cm dicke 
Myokardscheiben parallel zur Basis abgeschnitten. Der rechte Ventrikel und Reste der Vorhöfe 
wurden reseziert.  
Um neben dem Ischämiegebiet auch das Infarktareal bestimmen zu können, folgte ein weiterer 
Färbeschritt. Dafür wurden die Herzscheiben für 20 Minuten bei 37 °C in einer 
Triphenyltertrazolium-Chlorid (TTC) Lösung gefärbt. Da TTC nicht lange stabil ist, wurde es vor 
jedem Versuch neu aus 20 ml Sörensen Puffer und 0,2 g 2,3,5-Triphenyltetrazoliumchlorid (Sigma) 
angesetzt und anschließend in einem Licht undurchlässigen Gefäß aufbewahrt. 
Der Sörensen Puffer ist ein Phosphat Puffer, der aus zwei Stammlösungen besteht:       Lösung A 
wird aus 17,01 g KH2PO4 und 250 ml Aqua dest zu primären Kaliumphosphat zusammengemischt.  
Lösung B ist ein sekundäres Natriumphosphat, bestehend aus 35,5 g Na2HPO4 mit 500 ml  Aqua 
dest. 
Die Gebrauchslösung bestand dann aus 40 ml Lösung A und 160 ml Lösung B. Sie wurde mit 800 ml 
Aqua dest aufgefüllt um einen 0,1 molaren Puffer mit einem pH von 7,4 zu erhalten. 
Nach der TTC Färbung wurden die Herzen mit einer Kamera (Leica MDa – 1206003) fotografiert 
und anschließend in 3,5 % iges Formaldehyd zur Konservierung eingelegt. 
Nach spätestens fünf Wochen wurden die Herzscheiben in kleine Plastikkäfige  (Tissue Tek III, 
Firma Sekura) gelegt und in Parafin gegossen. 
Von den Parafinblöcken wurden auf einem Rotationsmikrotom 3µm dünne Schnitte der darin 
befindlichen Präparate angefertigt und auf lysinisierte Objektträger aufgezogen. Über Nacht kamen 
die fertigen Schnitte zum Trocknen und Fixieren in einen Brutschrank bei 37°C. 
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3.6.2 Versuchsdurchführung im Hypoxie-Modell 
3.6.2.1 Thorakotomie und Okklusion des RIVA 
Auch hier wurde das Operationsfeld rasiert, von Haaren befreit und steril abgewaschen. 
Anschließend wurde linksseitig eine laterale Thorakotomie durchgeführt. Der Hautschnitt erfolgte an 
der Stelle, an der der Herzspitzenstoß am besten zu palpieren war, in Richtung des Rippenverlaufes. 
Nacheinander wurden die beiden folgenden Muskelschichten durchtrennt, der Zwischenrippenraum 
wurde vorsichtig mit einer spitzen Klemme (Ulrich GmbH & Co KG, Ulm, Deutschland) eröffnet 
und der Rippenspanner (Eichenmeyer Medizintechnik für Tierärzte, Tuttlingen, Deutschland) wurde 
eingesetzt. Daraufhin erfolgten die Perikardinzisur und die Okklusion des RIVA wie bereits 
beschrieben. Um einen chronischen Verschluss zu erzielen, wurde der Okklusionsfaden doppelt 
geknotet. Dabei war es wichtig, die Schlinge nicht zu fest zuzuziehen, um eine Gewebsverletzung 
durch den Faden, oder sogar einen Ausriss des Fadens aus dem Myokard zu vermeiden. Die in der 
Fadenschlinge fixierte Arterie wurde somit durch die Fadenschlinge und den Knoten irreversibel 
okkludiert. Eine erfolgreiche Okklusion wurde durch  EKG Veränderungen (z.B. ST-Hebungen, 
später Arrhythmien und andere) und durch eine Gewebszyanose des durch den RIVA versorgten 
Myokardabschnittes bestätigt. 
 
 
 
3.6.2.2 Rippen-, Muskel- und Hautnaht, Überwachung der Aufwachphase 
Nach erfolgreicher Okklusion wurde der Rippenspanner entfernt. Mittels nichtresorbierbaren 
Nahtmaterials (Ethibond, 3/0, 2 metric, der Firma Ethicon) wurden die Rippen wieder adaptiert. 
Unter Sicht wurden dazu mit der Nadel zuerst die obere und dann die untere Rippe umstochen. Mit 
einem zweiten Faden wiederholte man die Umstechung ein Stück weiter medial. Anschließend 
wurden die Fäden soweit zusammengezogen und mit einem Knoten fixiert, dass durch eine möglichst 
dichte Adaptation der Rippen die Funktionsstabilität des Thorax gegeben ist. Die Überwachung der 
Tiere erfolgte bis zum Narkoseende. Bei stabiler selbständiger Atmung wurde der Tubus entfernt, die 
Elektroden des EKGs entfernt und das Tier in einen mit Zellstoff ausgelegten Käfig gelegt. Durch 
den Zellstoff wurde vermieden, dass das Tier in der Aufwachphase durch die schnellen noch 
unkoordinierten Bewegungen ausrutscht. Um ein Auskühlen zu verhindern wurde der Käfig unter 
einer Wärmelampe platziert. 
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3.6.2.3  Gefäßverschluss 
Die Okklusion erfolgte bei allen Tieren wie unter 2.5.2.1. bereits beschrieben. Um eine möglichst 
reproduzierbare Infarktgröße zu erhalten, wurde die Okklusion möglichst unterhalb des linken 
Herzohres durchgeführt. 
 
3.6.2.4  Messzeitpunkte 
In diesem Versuchsmodell konnten intraoperativ lediglich die Herzfrequenz und die 
Körpertemperatur bestimmt werden. Die Messzeitpunkte waren dabei für alle Gruppen gleich und 
wurden folgendermaßen festgesetzt: 
 
vor Operationsbeginn 
nach Thorakotomie 
nach Perikardinzisur 
nach Okklusion 
nach Hautnaht 
 
3.6.2.5 Echokardiographie 
Durch die Echokardiographie ergaben sich für das Hypoxie-Modell zusätzliche Möglichkeiten der 
Beurteilung der ventrikulären Funktionen prä- und post-Infarkt. Um eine echokardiografische 
Untersuchung an den Ratten durchführen zu können, wurden sie in ein mit 1,5ml Isofluran 
versehenes Glasgefäß gesetzt und so narkotisiert. 
Um die Narkose aufrecht  zu erhalten, wurde der Kolben einer 50 ml Blasenspritze (Omnifix, Firma 
Braun, 50 ml, Melsungen, Deutschland) entfernt, das Spritzenende mit Klebeband verschlossen. 
Anschließend wurden in die Spritze zwei 5 x 5 cm große, in Isofluran getränkte, Kompressen gelegt. 
Der Kopf des Tieres wurde dabei so in der Blasenspritze platziert, dass das Isofluran-Luftgemisch für 
eine ausreichende Narkosetiefe sorgte. 
3  Methodik 35 
 
Für eine gute Ultraschallqualität wurde nun die linke Thoraxhälfte rasiert, von Haaren befreit und mit 
Ultraschallgel versehen. Das Tier wurde auf dem Rücken liegend gegen eine volle Isofluranflasche, 
die als Widerlage diente, gelagert. Das verwendete Ultraschallgerät war das HP 5500 Ultraschallgerät 
mit einer 12,5 MHz Sonde(HP 5500, Agilent Technologies, Böblingen, Deutschland). 
 
3.7 Auswertung 
3.7.1 Ischämie-Reperfusions-Modell 
3.7.1.1 Quantifizierung von Ischämiegebiet und Infarktareal 
Durch die Okklusion des RIVA kam es zur Ausbildung einer Ischämiezone im abhängigen 
Myokardareal. Um dieses Areal nun genau definieren zu können, wurde der Farbstoff Evans Blue 
intravenös appliziert. Der nicht durchblutete Bereich konnte somit von dem applizierten Farbstoff 
nicht angefärbt werden und ist so gut von dem restlichen, perfundierten, also blauen Myokard 
abgrenzbar. Um das etwas kleinere Infarktareal bestimmen zu können wurden die Herzen 
anschließend für 20 Minuten bei 37 °C in TTC gefärbt. Das in vitalem Myokard reichlich vorhandene 
NADH reagiert mit dem Tetrazoliumsalz und wird in der Atmungskette zu Formazan reduziert. 
Formazan ist für die Rotfärbung verantwortlich. Im Infarktareal kommt es zu einem Abfall der 
NADH Konzentration und dadurch bedingt zu einer fehlenden Reduktion des Tetrazoliums. Eine 
Färbung bleibt aus. 
 
3.7.1.2  Planimetrie 
Für die weitere Größenbestimmung des Ischämiegebietes und des Infarktareales wurden die 
Herzscheiben nach jeder Färbung fotografiert. Die dafür verwendete Kamera (Leica MDa-1206003) 
war auf einem Stativ befestigt um eine bessere Bildqualität zu erhalten.  
Für die fehlerfreie Planimetrie wurden immer die gleichen Seiten der Herzscheiben fotografiert, sie 
wurden vorher leicht trocken getupft um Reflektionen zu vermeiden. Als Unterlage wurde eine 
schwarze Pappe verwendet. Für die Größenbestimmung diente ein Lineal, das neben der Herzscheibe 
platziert wurde. 
Die fertigen Dias wurden mit Hilfe eines Projektors an die Wand projiziert. Auf ein an der Wand 
befestigtes DIN A 4 Papier wurde jede einzelne Herzscheibe vergrößert abgezeichnet. Hierbei war 
darauf zu achten, dass die unterschiedlich gefärbten Myokardareale richtig beschriftet wurden und 
dass die Skalierung des Lineals übertragen wurde. 
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Mit Hilfe eines computerunterstützten Grafiktabletts (Graphpad Summagraphics Summascatch II 
MM-Series Model 1201 mit AutoCad Release 14.0  D, 1-Tasten Pen, Austin, Texas, USA) und eines 
Planimetrieprogrammes (AutoCad, Release 14.0 Autodesk Inc., San Rafael, Kalifornien, USA) war 
es möglich die einzelnen Flächen (Infarktareal, Ischämiegebiet, Gesamtgröße der Herzscheibe) zu 
quantifizieren. 
Um die einzelnen Herzscheiben untereinander vergleichen zu können, wurden die Werte in folgende 
Formeln eingesetzt: 
Area at risk % = 100)2(*.
)2(
mmVentrikelli
mmbietIschämiege
 
 
Infarktgröße % = 100)2(*.
)2(
mmVentrikelli
mmalInfarktare
 
*li. = linker 
 
 
3.7.1.3  TUNEL Färbung und Quantifizierung der Apoptoserate 
Nach Fixierung in 3,5 %igem Formalin, wurden die Gewebe über Nacht in einer aufsteigenden 
Alkoholreihe entwässert und in Parafin inkubiert. Anschließend wurden die Scheiben in kleinen so 
genannten Schiffchen in frisches Parafin eingebettet. 
Mit Hilfe eines Rotationsmikrotoms wurden von den Parafinblöcken 3µm Schnitte der darin 
enthaltenen Präparate angefertigt. Die Schnitte wurden dann in ein 37 °C warmes Wasserbad gelegt 
und auf salinisierte Objektträger blasenfrei aufgezogen. Über Nacht wurden sie in einem Brutschrank 
bei 60 °C getrocknet und fixiert. 
Für den Färbevorgang wurde zunächst ein PBS Puffer (PBS Dulbecco, Biochrom KG, Berlin) 
angesetzt (9,55g PBS Puffer auf 1 Liter Aqua dest). Anschließend wurden für 2,5 Herzschnitte 1 µl 
Proteinase K mit 250 µl PBS zu einer Lösung vermischt. 
Im nächsten Schritt wurde eine 30x21cm große Wanne so mit Wasser gefüllt, dass der Boden 
vollständig mit Wasser bedeckt war. In die Wanne wurden mehrere Glasdeckel gelegt, auf die später 
die Objektträger gelegt wurden. So wurden die Gewebeschnitte während der Inkubationszeiten vor 
dem Austrocknen geschützt. 
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Nach diesen Vorbereitungen konnten die Schnitte entwässert und entparafiniert werden. Zunächst 
wurden sie 10 Minuten in Xylol und anschließend für jeweils 3 Minuten in einer absteigenden 
Alkoholreihe gewaschen. Die Alkoholreihe bestand aus 100 %igem, dann aus 97 %igem und 
schließlich aus 70 %igem Alkohol. Um den restlichen Alkohol zu entfernen, wurden die Schnitte 4 
Minuten unter klarem Wasser und anschließend mit PBS abgespült. 
Vor dem nächsten Schritt wurden die Objektträger rund um die Schnitte vorsichtig mit Zellstoff 
abgetrocknet um ein Verlaufen der Reagenzien zu vermeiden. Dann wurden sie auf die Glasdeckel in 
die Schale gelegt. 
Jedes Präparat wurde vollständig und blasenfrei mit 95 µl Proteinase K bedeckt. Die Schale wurde 
mit einem Deckel verschlossen um ein Verdunsten der Flüssigkeit zu verhindern. 
Nach 15 Minuten Inkubationszeit wurden die Präparate 2 – 3 Minuten mit PBS gespült. Im nächsten 
Schritt wurde 95 µl Equilibration Puffer für 5 Minuten auf jede Herzscheibe gegeben. 
Währenddessen wurden 30 µl TdT mit 70 µl Reaktionspuffer angesetzt.  
Diese 100 ml Lösung reichen für zwei Schnitte. Je nach Anzahl der zu färbenden Schnitte musste 
entsprechend das Vielfache der Lösung angesetzt werden. 
Nach 5 Minuten Inkubationszeit wurde der Equilibration Puffer vorsichtig vom Objektträger 
abgetropft und der Objektträger trockengetupft. Anschließend wurden 50 µl der zuvor angesetzten 
Lösung auf jedes Objekt gegeben. Die Präparate wurden dann in der zugedeckten Schale für 1 Stunde 
in einen 60 °C warmen Wärmeschrank gestellt. In der Zwischenzeit wurde für einen Gewebeschnitt 
25 µl Blocking Solution mit 25 µl Anti-Digoxerin-Fluoreszin angesetzt. Diese Mischung murde 
lichtgeschützt aufbewahrt, um den Intensitätsverlust des Fluoreszins zu minimieren. 
Nach einer Stunde im Wärmeschrank wurden die Präparate abgetropft und die Objektträger 
abgetrocknet. Auf die Präparate wurde dann jeweils 100 µl Stop-Solution gegeben. Diese wurde nach 
10 Minuten mit PBS abgewaschen. Anschließend wurden 50 µl der fluoreszeinhaltigen Lösung 
aufgetragen.  
 
Nach 30 Minuten Inkubation in Dunkelheit wurden die Präparate wieder mit PBS abgespült und 
trocken getupft. Dann wurde mit 40 µl eines Glycerol-PBS Gemisches (Verhältnis 1:1) ein 
Deckgläschen blasenfrei auf den Gewebeschnitt gelegt. 
Die Lagerung der Objektträger mit den Schnitten erfolgte in dunkler und kühler Umgebung. 
In jeder Färbereihe wurde noch zusätzlich eine Positivkontrolle (z.B. Appendix, Tonsille) mitgefärbt 
um sicherzustellen, dass der Färbevorgang auch funktioniert hat. 
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Zur Quantifizierung der Apoptoserate wurden die einzelnen  Herzschnitte nach der Färbung 
innerhalb eines Tages unter einem Lasermikroskop der Firma Zeiss untersucht. Dabei war darauf zu 
achten, dass immer dieselbe Vergrößerung gewählt wurde um anschließend eine Vergleichbarkeit der 
Bildausschnitte zu gewährleisten. Von jedem Herzschnitt wurden 3-5  verschiedene Ausschnitte 
ausgewählt und auf einer ZIP-Diskette gespeichert. Hierbei wurde darauf geachtet die Zellen 
möglichst im Querschnitt zu treffen um  eine  möglichst fehlerfreie Auszählung zu garantieren. Ein 
weiterer wichtiger Punkt war die Identifizierung der apoptotischen Zellkerne als Zellkerne der 
Myokardzellen, da durchaus auch Endothelzellen kleinerer Gefäße und Fibroblasten  durch Ischämie 
apoptotische Veränderungen aufweisen können.  
Anschließend wurden die Gesamtzahl der Kardiomyozyten anhand der Zellkerne und die Anzahl der 
apoptotischen Kardiomyozyten bestimmt.  
Um die unterschiedlichen Herzschnitte untereinander vergleichen zu können wurde der prozentuale 
Anteil der apoptotischen Zellen an der Gesamtzellzahl der Kardiomyozyten bestimmt. Folgende 
Formel wurde dafür verwendet: 
Apoptotische Zellkerne (%) = 100x
zahlGesamtzell
llzahlApoptoseze
 
 
3.7.1.4 Hämodynamik 
Um den Einfluss der Ischämie und Reperfusion auf die Hämodynamik genauer beurteilen zu können 
wurden das EKG und der arterielle Druck aufgezeichnet und zueinander in Beziehung gesetzt.   
Anhand des EKGs wurde die Herzfrequenz mittels eines EKG Lineals bestimmt. Dafür wurde auf ein 
handelsübliches EKG Lineal eine zusätzliche Skalierung mit der Laufgeschwindigkeit des 
Computerprogrammes (35 mm/s) eingezeichnet. Dann wurde der mittlere arterielle Druck anhand der 
Druckkurve bestimmt.  
 
Dafür wurde folgende Formel verwendet:  
Mittlerer arterieller Druck = 
2
herDruckdiastoliscerDrucksystolisch +
 
Aus dem systolischen Blutdruck Ps und der Herzfrequenz HF konnte mit folgender Formel das 
Druck-Frequenzprodukt (DFP) ermittelt werden: 
DFP = 
100
HFxPs
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Mit diesem Produkt können indirekt der Energiebedarf und der Sauerstoffbedarf im Myokard 
bestimmt werden. Ist das Druck-Frequenzprodukt erhöht, so deutet das auf einen gesteigerten 
Energiebedarf hin. 
 
3.7.2 Hypoxie 
3.7.2.1 Echokardiographie 
Bei allen Tieren der Versuchsreihe wurde maximal eine Woche vor der Operation  und 7-8 Wochen 
nach der Okklusion ein UKG durchgeführt. Es wurde ein Ultraschallgerät (HP 5500) mit einer 12,5 
MHz Sonde der Firma Agilent Technologies Deutschland GmbH, Böblingen verwendet. 
Für die Auswertung erfolgten die Untersuchungen im 2D- und im M-Mode und wurden auf einer 
VHS Videokassette (Philips 240) aufgezeichnet. 
Um systematisch vorzugehen wurde bei jeder Untersuchung das Herz im 2D Mode dargestellt. Nach 
einer groben Orientierung wurde der  linke Ventrikel aufgesucht und der größte Durchmesser 
eingestellt. Am „eingefrorenem“ Bild konnte anschließend der systolische und der diastolische 
Umfang und somit auch die Fläche bestimmt werden. So war es möglich die „area shortening“ (as) 
zu berechnen: 
as % = 100x
heäußereFläc
heinnereFlächeäußereFläc −
  
Nach abgeschlossener Untersuchung im 2D Mode wurde das Herz noch im M-Mode untersucht. Hier 
wurde zunächst der größte Querschnitt des linken Ventrikels aufgesucht und jeweils dreimal der 
größte systolische und diastolische Durchmesser bestimmt. Anschließend erfolgten die 
Durchmesserbestimmungen auch im Längsschnitt des Ventrikels. 
Mit diesen Werten ließ sich anschließend fractional shortening (FS) berechnen: 
FS % = 100)(.
)(.)(.
hdiastoliscrDurchmesseikllinksventr
systolischrDurchmesseikllinksventrhdiastoliscrDurchmesseikllinksventr −
 
 
 
3.7.2.2 TUNEL Färbung und Quantifizierung der Apoptoserate 
Nachdem 3 µm dicke Schnitte von den Parafinblöcken angefertigt, auf salinisierte Objektträger 
aufgezogen und für 24 Stunden in einem Brutschrank getrocknet und fixiert wurden, konnten die 
Präparate nach der TUNEL Methode gefärbt werden. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Ort der Versuchsdurchführung und Versuchszeitraum  
Die Operationen wurden in den Laborräumen der Medizinischen Klinik I in der Tierversuchsanstalt 
des Universitätsklinikums Aachen, unter der Leitung von Prof. Küpper und der Mithilfe seiner 
Mitarbeiter durchgeführt. Dabei wurden alle Versuche gemäß ethischen Richtlinien, nach 
Genehmigung durch die Bezirksregierung Köln (Aktenzeichen 23.203.2 AC 37,6/00) durchgeführt. 
Die Versuche wurden insgesamt über einen Zeitraum von zwei Jahren durchgeführt. 
Insgesamt wurden 106 Sprague Dawley Ratten operiert. Davon verstarben 12 Tiere von 66 die den 
Gruppen 5 bis 10 zugeteilt waren während der Operation oder im Anschluss an den Myokardinfarkt 
vor der Auswertung. Fünf von 40 Tieren verstarben während der Operation im Rahmen des 
Ischämie-Reperfusions-Versuches. 
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4.2 Ischämie-Reperfusions-Modell 
 
4.2.1 Gewichte 
In Tabelle 1 sind die Körpergewichte, sowie die Herzgewichte der einzelnen Versuchsgruppen als 
Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. 
 
Tabelle 1:  Körpergewicht & Herzgewicht, feucht (Ischämie-Reperfusions-Modell)8 
 Körpergewicht (g) Herzgewicht (g) 
Gruppe 1  (Zink 30, n = 7) 372,98 ± 57,98  1,4 ± 0,19  
Gruppe 2  (NaCl 30, n = 8) 355,14 ± 31,92 1,42 ± 0,2 
Gruppe 3  (Zink 60, n = 12) 375,89 ± 16,7 1,36 ± 0,14 
Gruppe 4  (NaCl 60, n = 10) 382,6 ± 35,97  1,44 ± 0,15  
 
Das mittlere Körpergewicht der Ratten vor Operationsbeginn betrug 371 g ± 42 g.  
Das Herzgewicht betrug im Mittel 1,41 g ± 0,18 g. 
 
4.2.2 Körpertemperatur 
In der folgenden Tabelle sind die Körpertemperaturen (°C) der einzelnen Gruppen zu den 
festgelegten Messzeitpunkten als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Die statistische 
Auswertung ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Zinkgruppen und den 
                                                 
8
 Diese Tabelle fasst das mittlere Körpergewicht und das feuchte Herzgewicht mit Standartabweichung der vier 
Untergruppen des Ischämie-Reperfusions-Modells zusammen. „n“ gibt die Anzahl der in diese Beobachtung 
einbezogenen Tiere an. 
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entsprechenden Kontrollgruppen. Auch im Verlauf der Operation zeigt sich kein tendenzieller 
Unterschied zwischen den Gruppen. 
 
 
Tabelle 2:  Körpertemperatur (Ischämie-Reperfusions-Modell)9 
 
 Gruppe1 
(Zink 30, n=6) 
Gruppe 2 
(NaCl 30, n=7) 
Gruppe 3  
(Zink 60, n=12) 
Gruppe 4  
(NaCl 60, n=9) 
vT 35,9 ± 0,9 35,8 ± 0,6 35,6 ± 0,9 35,7 ± 0,7 
nT 35,9 ± 1,0 35,7 ± 0,6 35,4 ± 0,9 35,6 ± 0,8 
5’nO 36,0  ± 1,1 36,0 ± 0,8 35,6 ± 0,8 35,7 ± 0,9 
15’nO 36,1 ± 1,1 35,9 ± 0,8 35,8 ± 0,8 35,8 ± 0,9 
30’nO 36,2 ± 0,9 35,9 ± 0,8 36,1 ± 0,8 36,0 ± 0,8 
45’nO - - 36,2 ± 0,8 36,1 ± 0,8 
60’nO - - 36,2 ± 0,9 36,2 ± 0,7 
5’nR 36,2 ± 1,0 35,9 ± 0,9 36,1 ± 0,9 36,1 ± 0,8 
15’nR 36,3 ± 1,0 36,0 ± 0,8 36,2 ± 0,8 36,2 ± 0,7 
30’nR 36,5 ± 0,9 36,0 ± 0,9 36,2 ± 0,8 36,2 ± 0,7 
45’nR - - 36,2 ± 0,8 36,2 ± 0,6 
60’nR - - 36,0 ± 0,8 36,1 ± 0,6 
                                                 
9
 Diese Tabelle veranschaulicht die mittlere Körpertemperatur der Tiere mit zugehöriger Standartabweichung vor 
Thorakotomie (vT), nach Thorakotomie (nT), sowie 5 Minuten, 15 Minuten, 30 Minuten, 45 und 60 Minuten nach 
Okklusion (5’nO, 15’nO, 30’nO, 45’nO, 60’nO) und entsprechend 5, 15, 30, 45 und 60 Minuten nach Reperfusion 
(5’nR, 15’nR, 30’nR, 45’nR, 60’nR) 
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  Abbildung 8.: Diagramm Körpertemperatur (Gruppe 1 und 2)10 
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Abbildung 9: Diagramm Körpertemperatur (Gruppe 3 und 4) 10 
 
                                                 
10
 Diese Diagramme demonstrieren die in Tabelle 2 aufgeführten Körpertemperaturen. Auf der x-Achse sind die 
Messzeitpunkte eingetragen, auf der y-Achse die Körpertemperatur in °C (Grad Celsius). 
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4.2.3 Herzfrequenzen 
Um eine mögliche Auswirkung von Zink auf die Chronotropie zu untersuchen wurden die 
Herzfrequenzen dargestellt. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 
Herzfrequenzen der Zinkgruppen und den entsprechenden Kontrollgruppen. 
Vergleicht man die Herzfrequenzen vor Okklusion / nach Okklusion und nach Okklusion / nach 
Reperfusion erkennt man ebenfalls keinen signifikanten Unterschied und keine Tendenz der Werte in 
eine bestimmte Richtung. Die Frequenzen (bpm = beats per minute) sind in der nachfolgenden 
Tabelle als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. 
Tabelle 3:  Herzfrequenzen (Ischämie-Reperfusions-Modell)11 
 Gruppe 1  
(Zink 30, n=6) 
Gruppe 2  
(NaCl 30n=5) 
Gruppe 3  
(Zink 60, n=12) 
Gruppe 4  
(NaCl 60, n=8) 
vT 257 ± 72 231 ± 29 198 ± 41 219 ± 83 
nT 217 ± 20 214 ± 23 192 ± 53 225 ± 78 
5’nO 245 ± 26 225 ± 27 219 ± 58 185 ± 48 
15’nO 250 ±32 217 ± 33 219 ± 58 199 ± 42 
30’nO 242 ± 23 181 ± 48 209 ± 71 186 ± 51 
45’nO - - 215 ± 69 188 ± 49 
60’nO - - 200 ± 62 174 ± 48 
5’nR 229 ± 19 194 ± 55 195 ± 50 183 ± 46 
15’nR 234 ± 24 194 ± 46 198 ± 45 172 ± 61 
30’nR 235 ± 22 210 ± 32 197 ± 44 179 ± 48 
45’nR - - 193 ± 45 182 ± 41 
60’nR - - 192 ± 54 179 ± 50 
                                                 
11
 In dieser Tabelle wird dargestellt wie sich die Herzfrequenz der Tiere in den einzelnen Gruppen in den verschiedenen  
Versuchsschritten verhält. 5’, 15’, 30’, 45’ und 60’ gibt die Minuten nach Okklusion (nO) bzw. nach Reperfusion (nR) 
wieder. “n“ ist die Anzahl der in der entsprechenden Gruppe auswertbaren Tiere. „n“ ist variabel, da einige Tiere auch 
während des Versuchs verstarben. Bei der Auswertung der Herzfrequenzen ergaben sich keine signifikanten 
Schwankungen. 
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Abbildung 10: Darstellung der Herzfrequenz der Gruppen 1 und 2 im zeitlichen Verlauf des Versuches12 
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Abbildung 11: Darstellung der Herzfrequenz der Gruppen 3 und 4 im zeitlichen Verlauf des Versuches13 
 
                                                 
12
 Diese Abbildung erläutert den zeitlichen Verlauf der Herzfrequenz der Gruppen 1 und 2 während des Versuches zu den 
unterschiedlichen Zeitpunkten entsprechend der Tabelle 3. Auf der x-Achse sind die Zeitpunkte dargestellt, an denen 
Herzfrequenzmessungen durchgeführt wurden (vor Thorakotomie (vT), nach Thorakotomie (nT) sowie 5, 15, 30, 45 
und 60 Minuten (5’, 15’, 30’, 45’, 60’) nach Okklusion (nO) bzw. nach Reperfusion (nR). Auf der Y-Achse ist die 
Herzfrequenz als beats per minute (bpm) also als Herzschlag pro Minute angegeben. 
13
 Entsprechend der Abbildung 7 gilt auch die Erklärung für die Abbildung 8 in der die Werte der Gruppen 3 und 4 
graphisch dargestellt sind. 
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4.2.4 Arterieller Blutdruck  
Die mittleren arteriellen Druckwerte (mmHg) der einzelnen Gruppen sind in folgender Tabelle als 
Mittelwert und Standartabweichung dargestellt.  
Der arterielle Mitteldruck wird aus der Summe des systolischen und des diastolischen Blutdruckes 
mit anschließender Division durch 2 berechnet. 
Es zeigt sich, dass es bei dem arteriellen Mitteldruck keinen signifikanten Unterschied  
(p > 0,05)  zwischen den Zinkgruppen und den entsprechenden Kontrollgruppen gibt.  
Auch der Vergleich der Drucke in der Okklusionsphase und der Drucke in der Reperfusionsphase 
zeigt keine signifikante Veränderung. 
4  Ergebnisse 47 
 
Tabelle 4.:  arterieller Mitteldruck (Ischämie-Reperfusions-Modell)14 
 Gruppe 1  
(Zink 30, n=6) 
Gruppe 2  
(NaCl 30, n=6) 
Gruppe 3  
(Zink 60, n=10) 
Gruppe 4  
(NaCl 60, n=9) 
vT 106,4 ± 13 126,9 ± 25 112,0 ±29 111,0 ± 23 
nT 100,8 ± 17 113,0 ± 13 93,3 ± 24 110,3 ± 35 
5’nO 103,4 ± 33 113,7 ± 47 95,7 ± 32 93,1 ± 37 
15’nO 108,5 ± 33 120,2 ± 50 91,7± 31 99,6 ± 32 
30’nO 106,9 ± 51 120,3 ± 58 96,3 ± 25 123,8 ± 28 
45’nO - - 102,3 ± 25 114,3 ± 25 
60’nO - - 95,6 ± 28 110,9 ± 30 
5’nR 108,6 ± 47 132,4 ± 67 104,6 ± 34 111,9 ± 34 
15’nR 125,7 ± 66 130,3 ±67 96,7 ± 28 106,7 ± 43 
30’nR 123,0 ± 68 128,0 ± 71 96,4 ± 31 108,9 ± 39 
45’nR - - 97,3 ± 41 109,4 ± 38 
60’nR - - 92,7 ± 33 117,1 ± 39 
 
 
 
 
                                                 
14
 Diese Tabelle veranschaulicht den arteriellen Mitteldruck der vier Gruppen im Ischämie-Reperfusions-Modell mit 
entsprechender Standartabweichung (vor Thorakotomie (vT), nach Thorakotomie (nT) sowie 5, 15, 30, 45 und 60 
Minuten (5’, 15’, 30’, 45’, 60’) nach Okklusion (nO) bzw. nach Reperfusion (nR)). „n“ steht für die Anzahl der Tiere 
die in die Berechnung mit einbezogen wurden. Der arterielle Mitteldruck berechnet sich nach der Summe aus dem 
systolischen und dem diastolischen Wert dividiert durch 2.  
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 Abbildung 12: Diagramm Blutdruck Gruppe 115 
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 Abbildung 13: Diagramm Blutdruck Gruppe 216 
   
 
                                                 
15
 Die Abbildung 12 stellt die mittleren Blutdruckwerte (systolischer und diastolischer Blutdruck sowie den mittleren 
arteriellen Druck) mit Standartabweichung der Gruppe 1 dar, die Zink erhalten haben. Auf der x-Achse sind die 
einzelnen Messzeitpunkte aufgeführt (vor Thorakotomie (vT), nach Thorakotomie (nT) sowie 5, 15 und 30 Minuten 
(5’, 15’, 30’) nach Okklusion (nO) bzw. nach Reperfusion (nR). Die Blutdruckwerte in mmHg sind auf der y-Achse 
verzeichnet. 
16
 Diese Graphik stellt wie auch Graphik 12 die Blutdruckwerte zu den definierten Zeitpunkten dar. Jedoch haben die 
Tiere statt Zink NaCl intraperitoneal injiziert bekommen. 
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Abbildung 14: Diagramm Blutdruck Gruppe317 
 
 
Blutdruck Gruppe 4 (NaCl 60)
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Abbildung 15: Diagramm Blutdruck Gruppe 418 
 
 
 
                                                 
17
 Die Abbildung 14 stellt die mittleren Blutdruckwerte (systolischer und diastolischer Blutdruck sowie den mittleren 
arteriellen Druck) mit Standartabweichung der Gruppe 3 dar. Auf der x-Achse sind die einzelnen Messzeitpunkte 
aufgeführt (vor Thorakotomie (vT), nach Thorakotomie (nT) sowie 5, 15, 30, 45 und 60 Minuten (5’, 15’, 30’,45’, 60’) 
nach Okklusion (nO) bzw. nach Reperfusion (nR). Die Blutdruckwerte in mmHg sind auf der y-Achse verzeichnet. 
18
 Diese Graphik stellt wie auch Graphik 14 die Blutdruckwerte zu den definierten Zeitpunkten dar. Jedoch haben die 
Tiere statt Zink NaCl intraperitoneal injiziert bekommen. 
 
4  Ergebnisse 50 
mittlerer arterieller Druck
Gruppe 1 + 2
0
50
100
150
200
250
m
ad
v
t
m
ad
nt
m
ad
5n
o
m
ad
15
no
m
ad
30
no
m
ad
5n
r
m
ad
15
nr
m
ad
30
nr
Meßzeitpunkte
m
m
H
g Zink 30
NaCl 30
 
 Abbildung 16: Diagramm MAD Gruppe 1 und 219 
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 Abbildung 17: Diagramm MAD Gruppe 3 und 420 
                                                 
19
 Diese Graphik vergleicht den mittleren arteriellen Blutdruck der Tiere die Zink injiziert bekommen haben mit denen 
die als Placebo NaCl erhalten haben. Auch hier sind auf der x-Achse die Messzeitpunkte dargestellt und auf der y-
Achse die Blutdruckwerte in mmHg. 
 
20
 Auch hier sind die mittleren arteriellen Blutdruckwerte nach Zink und NaCl Gabe in einer Graphik gegenübergestellt. 
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4.2.5 Druck-Frequenz-Produkt  
Mit dem Druck-Frequenz-Produkt (DFP) ist es möglich indirekt den Energiebedarf des Myokards 
und dessen Änderung zu bestimmen. Erhöhte Werte deuten auf einen höheren, erniedrigte Werte auf 
einen geringeren Energiebedarf hin. 
Die Formel für das Druck-Frequenz-Produkt lautet: DFP = (HF * RR syst.) / 1000 
In der folgenden Tabelle sind die Werte der einzelnen Gruppen als Mittelwert und 
Standardabweichung dargestellt. Bei der statistischen Auswertung ergibt sich kein Hinweis auf eine 
signifikante Änderung des DFP der Zinkgruppen mit den entsprechenden Kontrollgruppen (p > 0,05). 
Auch zeigt sich keine statistisch verwertbare Veränderung wenn man die Werte vor der Operation / 
nach Operation, nach Operation / nach Reperfusion bzw. vor Operation / nach Reperfusion vergleicht 
(p > 0,05). 
Tabelle 5  Druck-Frequenz-Produkt (Ischämie-Reperfusions-Modell)21 
 
 
 
 
 
                                                 
21
 In dieser Tabelle sind die Mittelwerte (mit den zugehörigen Standartabweichungen) der zu den einzelnen Zeitpunkten 
(vor Thorakotomie (vT), nach Thorakotomie (nT) sowie 5, 15, 30, 45 und 60 Minuten (5’, 15’, 30’, 45’, 60’) nach 
Okklusion (nO) bzw. nach Reperfusion (nR)) bestimmten Druck-Frequenz-Produkte (DFP) zusammengefasst. Mit dem 
DFP wird indirekt der Energiebedarf des Myokards dargestellt. 
 
 Gruppe 1  
(Zink 30, n=4) 
Gruppe 2  
(NaCl 30, n=5) 
Gruppe 3  
(Zink 60, n=9) 
Gruppe 4  
(NaCl 60, n=6) 
vT 33,4 ± 10,8  36,4 ± 8,6 26,8 ± 10,7 34,7 ± 22 
nT 25,2 ± 3,2 29,7 ±4,6 21,6 ± 8,3 31,3 ± 21 
5’nO 28,5 ± 7,4 28,8 ±12,1 22,8 ± 6,4 20,2 ± 10,1 
15’nO 30,2 ± 6,7 29,7 ± 12,3 22,5 ± 7,2 22,1 ± 7,8 
30’nO 98,4 ± 13,9 26,5 ± 13,4 24 ± 10,7 25,2 ± 9,8 
45’nO - - 24,4 ± 8,9 23,7 ± 10,2 
60’nO - - 22,6 ± 7,4 20,6 ± 8,3 
5’nR 28,1 ± 10,7 33,9 ± 11,6 22,5 ± 8,2 23,6 ± 7,3 
15’nR 30,9 ± 16,2 33,4 ± 12,3 22,7 ± 7,1 22,8 ± 9,6 
30’nR 29,9 ± 16,1 34 ± 16 23,2 ± 7,8 22,6 ± 7,6 
45’nR - - 23 ± 9,8 22,5 ± 6,2 
60’nR - - 21,9 ± 8,6 24,7 ± 7,1 
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  Abbildung 18: Blockdiagramm des Druck-Frequenz-Produktes Gruppe 1und 222 
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  Abbildung 19: Blockdiagramm des Druck-Frequenz-Produktes Gruppe 3 und 4 22 
                                                 
22
 Diese Blockdiagramme fassen die Mittelwerte der Druck-Frequenz-Produkte der Gruppen  1 und 2,  
sowie 3 und 4 zusammen. 
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4.2.6. TUNEL Färbung der Herzscheiben 
Mit Hilfe der TUNEL Färbung wurden die apoptotischen Zellkerne der Myozyten markiert und 
schließlich mikroskopisch dargestellt und ausgezählt. Um die verschiedenen Herzschnitte 
vergleichen zu können wurden die apoptotischen Zellkerne mit der Gesamtzahl der Myozyten in 
Relation gesetzt.  
Nach der Berechnung [(apoptotische Kerne/Gesamtzahl Zellkerne)x 100 = %] erhielt man schließlich 
den prozentualen Anteil der apoptotischen Kerne an der gesamten Anzahl von Myozyten.  
 
 
Tabelle 6  TUNEL-Färbung (Ischämie-Reperfusions-Modell)23 
 Gruppe 1  
(Zink 30, n= 5/4)  
Gruppe 2 
 (NaCl 30, n= 3/4) 
Gruppe 3 
 (Zink 60, n=7/7) 
Gruppe 4  
(NaCl 60, n=8/5) 
I 8,42% ± 4,8 18,41% ± 5,5 14,89% ± 6,7 17,32% ± 6,4 
II 10,59% ± 6,4 12,19% ± 3,6 16,24% ± 9,4 17,06% ± 6,8 
 
 
Bei der Auswertung nach dem Student T Test und in einer einfaktoriellen ANOVA ergab sich keine 
signifikante Reduktion der Apoptoserate durch Zinkinjektionen im Vergleich zu den entsprechenden 
Kontrollgruppen (p > 0,05). 
 
 
                                                 
23
 In dieser Tabelle ist die mittlere Anzahl der apoptotischen Zellen im Infarktbereich bezogen auf die Gesamtzellzahl in 
dem Gebet als Prozentsatz zusammengefasst. Auch hier wurden die zwei Herzschnitte ( I und II) getrennt voneinander 
ausgewertet. In Klammern unter der Gruppenbezeichnung steht die Anzahl der Herzschnitte die erste Zahl steht für die 
Anzahl der auswertbaren Herzschnitte I und die zweite Zahl für die Herzschnitte II. 
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Abbildung20: Apoptoserate im Ischämie-Reperfusions-Modell Gruppe 1 + 224 
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 Abbildung 21: Apoptoserate im Ischämie-Reperfusionsmodell Gruppe 3 + 425 
 
                                                 
24
 Dieses Diagramm spiegelt die Daten der Tabelle 7 wider. Es werden immer die Apoptoserate der Gruppen 1 und 2 
bezogen auf die Herzschnitte I oder II gegenübergestellt. Die Apoptoserate ist in Prozent der Gesamtzellzahl 
angegeben. Die Standartabweichung ist als Fehlerbalken abgebildet. 
 
25
 Dieses Diagramm spiegelt die Daten der Tabelle 7 wider. Es werden immer die Apoptoserate der Gruppen 3 und 4 
bezogen auf die Herzschnitte I oder II gegenübergestellt. Die Apoptoserate ist in Prozent der Gesamtzellzahl 
angegeben. Die Standartabweichung ist als Fehlerbalken abgebildet. 
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Abbildung 22: Foto Lasermikroskopie, apoptotische Zellkerne26 
                                                 
26
 Mikroskopisches Bild nach TUNEL Färbung. Die hell (grün) fluoreszierenden Zellkerne befinden sich im Stadium der 
Apoptose.  
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4.2.7. Planimetrie der Herzschnitte und der Infarktgröße  
Um den Einfluss von Zink auf die Infarktgröße zu untersuchen, wurden die Herzscheiben mit Evans 
Blue und TTC gefärbt.  
In der folgenden Tabelle sind die Werte der Ischämiegebiete (≅ ungefärbte Areale nach i.v. Evans 
blue Gabe ), der Infarktareale (≅ weiße Areale nach TTC Färbung) sowie der Anteil des Infarktareals 
am Ischämiegebiet  (in %) als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Nach Berechung der 
Signifikanz mit Hilfe des Student-T-Testes zeigen sich weder nach 30 minütiger noch nach 60 
minütiger Ischämie-/Reperfusionszeit in den einzelnen Gruppen eine signifikante Veränderung des 
Ischämiegebietes. Auch die Betrachtung aller Gruppen mittels einfaktorieller ANOVA ergab keinen 
Unterschied bezüglich des Ischämiegebietes (p > 0,05). 
 
 
Abbildung 23: Herzschnitte nach TTC Färbung27 
 
 
 
                                                 
27
 Auf diesem Foto sind die zwei Herzschnitte des Versuchstieres 416/00//14 zu sehen. Der kleinere Herzschnitt liegt 
dabei weiter apikal. Zu sehen ist hier das Ergebnis der TTC Reaktion. Die weißlichen Myokardanteile entsprechen den 
Zonen, die nicht mit dem TTC Reagenz reagiert haben und somit den Infarktgebieten entsprechen. 
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Tabelle 7:  Planimetrie (Ischämie-Reperfusions-Modell)28 
 
Gruppe 1 
(Zink 30, n=4) 
Gruppe 2 
(NaCl 30, n=4) 
Gruppe 3 
(Zink 60, n=9) 
Gruppe 4 
(NaCl 60, n=7) 
I*  62 ± 15 
 
51 ± 18 
 
67 ± 12 
 
 
61 ± 13 
 
Is
ch
äm
ie
-
G
eb
ie
t 
(m
m
 
²) 
II1 39 ± 7 54 ± 22 47 ± 16 45 ± 7 
I 28 ± 8 21 ± 13 28 ± 9 24 ± 14 
In
fa
rk
t-
a
re
a
l 
(m
m
 
²) 
II 17 ± 4 13 ± 4 19 ± 10 24 ± 9 
I 49 ± 25 48 ± 12 42 ± 11 41 ± 23 
Is
ch
.
/In
f.*
 
10
0 
( %
 
) 
II 43 ± 5 31 ± 15 41 ± 15 52 ± 12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
 28
 Diese Tabelle fasst das Ischämiegebiet und das Infarktareal in mm2 der einzelnen Gruppen als Mittelwert zusammen. I 
und II stellen die zwei Herzschnitte dar, die von dem Herzen durch horizontale ca. 0,5cm dicke Schnitte gewonnen 
wurden. In den letzten beiden Spalten wurde berechnet wie viel Prozent des Ischämiegebietes schließlich Infarktareal 
sind.  
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Abbildung 24: Planimetrie, Ischämie-Reperfusions-Modell Gruppe 1 + 229 
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  Abbildung 25: Panimetrie, Ischämie-Reperfusions-Modell Gruppe 3 + 429
                                                 
29
 Die Abbildung zeigt ein Blockdiagramm der  planimetrisch bestimmten Infarktfläche bezogen auf das Ischämieareal 
nach Okklusion.  Abbildung 22 stellt die Herzschnitte 1 und 2 der Gruppen 1 und 2 gegenüber, während die Abbildung 
23 die Ergebnisse der Gruppen 3 und 4 veranschaulicht. 
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4.3 Hypoxie-Modell 
4.3.1 Herzgewichte  
In der folgenden Tabelle sind die Feuchtgewichte der Herzen in Gramm ( g ) als Mittelwert mit 
zugehöriger Standardabweichung zusammengestellt. 
Tabelle 8  Herzgewichte (Hypoxie-Modell)30 
 
Gruppe 
5 
(n = 7 )
 
Gruppe 
6 
(n = 5 )
 
Gruppe 
7 
(n = 17)
 
Gruppe 
8 
(n = 13) 
Gruppe 
9 
(n = 5) 
Gruppe 
10 
(n = 5) 
Herzgewicht 
(feucht ) g 
2,44 ± 0,62 2,58 ± 0,36 2,16 ± 0,30 2,28 ± 0,31 2,66 ± 1,03 2,14 ± 0,5 
 
 
Es zeigten sich keine signifikanten Abweichungen der einzelnen Werte voneinander. Verglichen 
wurden die Gewichte innerhalb der einzelnen Gruppe mittels T-Test (p > 0,05). Auch zwischen den 
verschiedenen Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied  
(p > 0,05).  
                                                 
30
 Diese Tabelle stellt den Mittelwert der Herzgewichte der Gruppen 5 bis 10 am Beobachtungsende mit 
Standartabweichung dar. Das Herzgewicht ist in Gramm angegeben.  
Gruppe 5: Zink, 19 Wochen, Gruppe 6: NaCl, 19 Wochen, 
Gruppe 7: Zink, 16 Wochen, Gruppe 8: NaCl, 16 Wochen,  
Gruppe 9: Zink, 13 Wochen, Gruppe 10: NaCl, 13 Wochen 
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4.3.2 Körpergewichte 
 
Um eine mögliche Änderung der Körpergewichte durch Zink zu untersuchen, wurden die Tiere vor 
der Operation und am Versuchsende gewogen. Die folgende Tabelle gibt die Mittelwerte sowie die 
entsprechenden Standardabweichungen (in Gramm) wider. 
 
 
Tabelle 9:  Körpergewichte (Hypoxie-Modell)31 
 
Gruppe 5 
(  n = 4  ) 
Gruppe 6 
(  n = 4 ) 
Gruppe 7 
(  n = 16  ) 
Gruppe 8 
(  n = 11  ) 
Gruppe 9 
(  n = 5 ) 
Gruppe 10 
(  n = 5  ) 
Prä-OP 364,3 ± 19 394,5 ± 34 303,6 ± 35 380,8 ± 43 361 ± 17 365,8 ± 16 
Post-OP 521,5 ± 26 604 ± 33 559,8 ± 40 561,2 ± 47 517,6± 28 573 ± 34 
 
 
Bei dem Vergleich der Werte der Zink-Gruppen mit den entsprechenden Kontrollgruppen vor der 
Operation, zeigte sich keine signifikanter Unterschied bezüglich des Körpergewichtes 
(p > 0,05). 
Nach der Operation jedoch sind die Gewichte der Zink-Tiere der Gruppen 5/6 und 9/10 gegenüber 
den Kontrolltieren signifikant erniedrigt (p < 0,05) bei einem nichtsignifikantem Unterschied 
bezüglich des Ausgangsgewichtes (p > 0,05). 
                                                 
31Darstellung der Körpergewichte der Tiere im Hypoxie-Modell vor und nach dem Myokardinfarkt.  
Der post operative Wert wurde dann entsprechend am Ende der Versuchszeit gemessen  
(also nach 13, 16 oder 19 Wochen). Das Gewicht ist in Gramm Körpergewicht dargestellt.  
   Gruppe 5: Zink (19 Wochen), Gruppe 6:  NaCl (19 Wochen) 
   Gruppe 7: Zink (16 Wochen), Gruppe 8:  NaCl (16 Wochen 
   Gruppe 9: Zink (13 Wochen), Gruppe 10: NaCl (13 Wochen) 
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  Abbildung 26: Darstellung des Körpergewichtes (g) am Versuchsanfang32 
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Abbildung 27: Darstellung des Körpergewichtes (g) post mortem  der Gruppen 5-10.32
                                                 
32
 Graphische Darstellung des Körpergewichtes (Mittelwerte in Gramm (g)) am Versuchsanfang und Ende.  
    Gruppe 5: Zink (19 Wochen), Gruppe 6:  NaCl (19 Wochen) 
    Gruppe 7: Zink (16 Wochen), Gruppe 8:  NaCl (16 Wochen 
    Gruppe 9: Zink (13 Wochen), Gruppe 10: NaCl (13 Wochen) 
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4.3.3 Herzfrequenzen 
Darstellung der Herzfrequenzen (bpm) als Mittelwert mit entsprechender Standardabweichung. 
Tabelle 10:  Herzfrequenzen (Hypoxie-Modell)33 
 Gruppe 
5 
( n = 7) 
Gruppe 
6  
( n = 11) 
Gruppe 
7 
( n = 17 ) 
Gruppe 
8 
( n = 16 ) 
Gruppe 
9 
( n = 5 ) 
Gruppe 
10  
( n = 5 ) 
vor Op1  270,7 ± 33 244 ± 16 271,9 ± 28 273,6 ± 34 283 ± 24 215,8 ± 34 
nach Thor.2 249,9 ± 22 225,4 ± 28 253,6 ± 32 254,6 ± 33 237 ± 39 206,4 ± 34 
nach Perik.3 265,4 ± 42 219,4 ± 14 253,6 ± 32 248,7 ± 39 245 ± 34 205,8 ± 27 
nach Infarkt 225,3 ± 32 244,6 ± 47 261,7 ± 33 247,1 ± 44 252,6 ± 46 201,6 ± 30 
nach Hautn.4 213,9 ± 20 199,5 ± 16 234,9 ± 43 220,3 ± 28 222 ± 32 159,4 ± 38 
 
Vergleicht man die Mittelwerte der einzelnen Gruppen 5/6, 7/8 und 9/10 mittels T Test ergibt sich 
keine signifikante Änderung der Herzfrequenz (p > 0,05).  Vergleicht man jedoch mittels ANOVA 
die Gruppen zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05). 
 
 
 
 
 
                                                 
33
 Zusammenfassung der mittleren Herzfrequenzen mit Standartabweichung in Schläge pro Minute der Gruppen 5 bis 10. 
Die Bestimmung der Herzfrequenzen erfolgte vor der Operation, nach Thorakotomie, nach Perikardinzision, nach 
Myokardinfarkt und nach der Hautnaht kurz vor Extubation der Tiere. Die Anzahl „n“ der Tiere ist unterschiedlich, da ein 
Teil der Tiere die Operation nicht überlebt haben oder die Messung  aus technischen Ursachen nicht funktioniert hat. 
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Abbildung 2818: Herzfrequenz Gruppe 5 und 6 
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Abbildung 199: Herzfrequenz Gruppe 7 und 8 
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Abbildung 30: Herzfrequenz Gruppe 9 und 10 
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4.3.4 Echokardiographie 
Tabelle 11:  Linksventrikuläre Dimensionen,  Ergebnisse (Hypoxie Modell)34 
 
 
vor 
Operation  
nach 
Operation   
Zink 41,8 ± 5,7 42,6 ± 6,6 Gruppe 
5/6 NaCl 44,9 ± 6,3 38,6 ± 4,6 
Zink 45,8 ± 6,7 33,7 ± 5,9 Gruppe 
7/8 NaCl 46,9 ± 6,4 33,2 ± 3,6 
Zink 40,6 ± 6,2 35,1 ± 2,9 
Fr
a
ct
io
n
a
l s
ho
rt
en
in
g 
-
qu
er
-
 
Gruppe 
9/10 NaCl 48,5 ± 5,8 38,1 ± 5,6 
Zink 45,5 ± 8,2 40,8 ± 6,6 Gruppe 
5/6 NaCl 48,3 ± 5,8 37,1 ± 7,1 
Zink 45,7 ± 4,5 32,1 ± 6,6 Gruppe 
7/8 NaCl 46,3 ± 6,1 35,2 ± 7,3 
Zink 43,9 ± 5,0 34,3 ± 3,9 
Fr
a
ct
io
n
a
l s
ho
rt
en
in
g 
-
lä
n
gs
-
 
Gruppe 
9/10 NaCl 48,1 ± 6,4 35,6 ± 13 
Zink 57,1 ± 9,1 42,8 ± 15,4 Gruppe 
5/6 NaCl 55,3 ± 9,1 52,0 ± 7,9 
Zink 62,1 ± 10,4 42,5 ± 8,6 Gruppe 
7/8 NaCl 60,0 ± 11,9 46,8 ± 7,7 
Zink 52,3 ± 8,5 48,5 ± 8,4 Ej
ec
tio
n
 
fr
a
kt
io
n
 
Gruppe 
9/10 NaCl 60,8 ± 4,4 48,8 ± 12,2 
                                                 
34
  Diese Tabelle fasst die Werte der Echokardiographie des  Hypoxie-Modell zusammen.  
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Vergleicht man die Werte der Fraktionsverkürzung (FS %) der einzelnen Gruppen vor / nach 
Operation, erkennt man eine Verschlechterung der FS Werte postoperativ. Die Infarkte waren somit 
hämodynamisch relevant, dass eine Veränderung im Echokardiogramm in Erscheinung trat. In der 
statistischen Analyse ergab sich jedoch keine signifikante Auswirkung des Infarktes auf die EF oder 
das FS. Auch die anderen Analysen (T Test und ANOVA) ergaben keine signifikanten 
Veränderungen durch die Gabe von Zink/NaCl (p > 0,05). 
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Abbildung 31: fs der Gruppen 6, 8 und 10 berechnet nach dem linksventrikulären Querschnitt in % 35 
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Abbildung 32: fs der Gruppen 6, 8 und 10 berechnet nach dem linksventrikulären Längsschnitt in %36, Diese Gruppen 
sind Kontrollgruppen mit Beobachtungszeiträumen von 19, 16 und 13 Monaten. 
 
 
                                                 
35
 Dieses Balkendiagramm stellt das fractional shortening dar. Mittels Echokardiographie wurde im linksventrikulären 
Querschnitt die ventrikuläre Fläche in der Systole und Diastole in mm2 bestimmt. Das fs ergibt sich dann aus der 
Formel: (diastolische LV-Fläche – systolische Fläche)/diastolische Fläche *100.  
36
 Darstellung des fs der Gruppen 6, 8 und 10 prä und postoperativ als Balkendiagramm im linksventrikulären 
Längsschnitt:  
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Abbildung 3320: fs der Gruppen 5, 7 und 9 berechnet nach dem linksventrikulären Querschnitt in % 37 
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Abbildung 34: fs der Gruppen 5, 7 und 9 berechnet nach dem linksventrikulären Längsschnitt in % 38 
 
 
 
                                                 
37
 Balkendiagramm zur Verdeutlichung des fractional shortenings der Gruppen 5, 7 und 9 prä- und postoperativ. Die 
Angaben sind in Prozent und wurden berechnet nach der Planimetrie des linken Ventrikels im Querschnitt in der 
Systole und Diastole. 
38
 Darstellung des fs der Gruppen 5, 7 und 9 im Längsschnitt des linken Ventrikels. Die Tiere der  Gruppen 5, 7 und 9 
erhielten Zink. Die Versuchsdauer betrug 19,16 und 13 Monate (Gruppe 5, 7 und 9). 
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Abbildung 35: Ejektionsfraktion (EF) der Gruppen 6, 8 und 10 vor und nach der Operation in % 39 
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Abbildung 36: Ejektionsfraktion (EF) der Gruppen 5, 7 und 9 vor und nach der Operation in % 40 
 
 
                                                 
39
 Dieses Balkendiagramm fast die Mittelwerte der berechneten Ejektionsfraktion prä- und postoperativ der Gruppen 6, 8 
und 10 zusammen. Die Mittelwerte und die zugehörigen Standartabweichungen sind in Prozent angegeben. Die 
Gruppen 6, 8 und 10 sind Kontrollgruppen mit Beobachtungszeiträumen von 19, 16 und 13 Monaten. 
40
 Darstellung der Ejektionsfraktion der Gruppen 5, 7 und 9. Auch hier sind die prä- und postoperativen Werte im 
direkten Vergleich aufgeführt.  
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Abbildung 37 : Vergleich der Ejektionsfraktion (%) der Gruppen 5/6, 7/8 sowie 9/10 postoperativ 41 
 
 
Abbildung 38: Echokardiographie 42 
 
 
                                                 
41
 Dieses Diagramm stellt die postoperativen Werte der Ejektionsfraktionen als Mittelwert in Prozent dar. 
Gegenübergestellt sind hier die Zink-Gruppen mit den korrelierenden Kontrollgruppen (NaCl). 
42
 Dieses Foto zeigt den linken Ventrikel der Ratte im Querschnitt. Mittels Planimetrie wird hier die Fläche der Systole in 
cm2 bestimmt. Diese wird anschließend zur Berechnung des fractional shortenings /Ejektionsfraktion benötigt. 
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4.3.5 TUNEL Färbung 
 
Auch in diesem Versuchsmodell wurden die Herzschnitte nach der TUNEL Methode gefärbt und 
unter dem Laser-Mikroskop untersucht. Um eine Fehlfärbung auszuschließen wurden Positiv- und 
Negativkontrollen, das heißt eine apoptosereiche Appendix als Positiv- und eine Muskelprobe als 
Negativkontrolle, mit angefärbt.  
In allen Präparaten aller drei Gruppen sah man zwar vereinzelte Apoptosezellen, die sich allerdings 
nicht als Myozyten sondern durch ihre unterschiedliche Zellmorphologie als Endothelzellen 
identifizieren ließen. Ebenso zeigte der Rand der Infarktnarbe keinerlei apoptotisch veränderten 
Myokardzellen. 
 
 
4.3.6 Nebenbefunde 
 
4.3.6.1 Leberveränderungen 
Bei der Entnahme der Herzen für die weitere Aufarbeitung zeigte sich bei 26 von 30 Ratten die mit 
Zink behandelt wurden, eine Hepatomegalie mit einer Strukturverdickung. Die Leber zeigte eine 
Größenverdopplung im Vergleich zu einer Leber gesunder Tiere. Die Leberkanten waren abgerundet. 
Tiere der Kontrollgruppen zeigten keine derartigen Leberveränderungen. Das histologische 
Gutachten ergab eine „massive Glykogenspeicherung in der Leber ohne einen Anhalt für Malignität 
oder Spezifität“. 
 
 
4.3.6.2  Spritzenabszesse 
Nebenbefundlich kam es auch zu einer vermehrten Abszessbildung bei den Tieren durch 
Zinkinjektion. Die Umgebung der Abszesse war gerötet, geschwollen und verdickt. Es zeigten sich 
auch Fellveränderungen in Form von Fellverlust. Insgesamt  traten bei 10 von 30 Tieren der 
Zinkgruppen Spritzenabszesse im Unterbauch auf, die in einer Spritzenpause von 4-7 Tagen  fast 
vollständigen ausheilten.  
Tiere der Kontrollgruppe zeigten keine derartigen Veränderungen.  
Diese Veränderungen könnten durch eine starke lokale Reizung der Haut und des 
Unterhautfettgewebes durch Zink hervorgerufen worden sein. Eine Infektion wegen unsteriler 
Spritztechnik kann durch die fehlende Abszessbildung bei den Kontrolltieren nahezu ausgeschlossen 
werden. 
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5 Studienkritik 
Bei dieser Studie handelt es sich um eine tierexperimentelle Studie an Ratten. Aufgrund der 
anatomischen Ähnlichkeit des koronaren Gefäßsystems der Ratten und dem des Menschen haben 
sich Versuchsmodelle am Rattenherzen im Laufe der Jahre etabliert. 
Jedoch darf nicht unberücksichtigt bleiben, dass sich doch wesentliche Stoffwechselprozesse 
zwischen den Spezies Mensch und Ratte unterscheiden.  
Neben den unterschiedlichen Stoffwechselprozessen einer Ratte verglichen mit denen des Menschen, 
muss auch der Versuchsaufbau kritisch betrachtet werden. Jede Narkose und jeder Umgang mit der 
Ratte bedeutet Stress, der sich in der Freisetzung von Katecholaminen ausdrückt. Diese wiederum 
können hämodynamische Parameter beeinflussen und somit auch die Ergebnisse der einzelnen 
Versuche. Wichtig ist es daher auf eine ausreichende Analgosedierung der Ratten zu achten, die 
wiederum auch einen Einfluss auf die Hämodynamik hat. 
Die planemetrische Größenbestimmung der ischämischen und infarzierten Myokardareale (Färbung 
mit Evans Blue, Planimetrie, TTC Färbung mit anschließender Planimetrie) birgt auch eine gewisse 
Ungenauigkeit. Bezogen auf diese Fragestellung stellt diese Methode jedoch eine durch viele Studien 
etablierte Methode dar. 
Eine weitere Fehlerquelle birgt die Auszählung der apoptotischen Zellen im Ischämiegebiet pro 
Herzscheibe und muss daher als semiquantitativ beurteilt werden. Aber auch hier handelt es sich um 
eine Methode der Wahl seit der Entwicklung der TUNEL-Färbung 1992.  
Ein weiterer Punkt der kritisch betrachtet werden muss ist die Applikationszeit. Ist die Zink Wirkung 
zum Zeitpunkt der Okklusion noch vorhanden und reicht eine einmalige Zink-Gabe überhaupt aus? 
Nach den Erfahrungen von Klosterhalfen et al hat Zink nach einmaliger Injektion bereits einen Effekt 
auf das Sepsis Modell. Weitere Studien zur Frage nach der Serum-Zink-Konzentration nach einer 
einmaligen subkutanen Injektion sind uns nicht bekannt. 
6  Zusammenfassung 71 
 
6 Zusammenfassung 
6.1 Einleitung 
In der vorliegenden Studie wurde im Rattenmodell unter anderem untersucht wie sich die 
intraperitoneale Injektion von 10 mg Zink (Zink-DL-Hydrogenaspartat) pro Kilogramm 
Körpergewicht im Vergleich zu der Kontrollgruppe, die mit Natrium Chlorid Lösung behandelt 
wurde, auf die Apoptoserate in einem Myokardinfarkt auswirkt.  
Die Studie wurde zudem in zwei Versuchsreihen eingeteilt, einmal in ein Ischämie-Reperfusions-
Modell, mit einer Ischämie-Reperfusionsdauer von 30 oder 60 Minuten, und in ein Hypoxie-Modell, 
mit einer Versuchsdauer von insgesamt 13, 16 oder 19 Wochen nach Myokardinfarkt. 
 
6.2 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Im Bereich des Ischämie-Reperfusions-Modell zeigte sich im Rahmen der histologischen 
Aufarbeitung und TUNEL Färbung keine signifikante Reduktion der Apoptosezellen durch Zink im 
Vergleich zu den entsprechenden Kontrollgruppen (p > 0,05).  
Die planimetrische Bestimmung des Ischämie- und Infarktgebietes nach Färbung mit Evans Blue 
bzw. TTC ergab keine Verkleinerung des Infarktareals durch Zink (p > 0,05). 
Hämodynamisch hat Zink vergleichen mit den Kontrollgruppen keinen Einfluss. Somit ergibt sich, 
dass die Herzfrequenz, der Blutdruck und auch das Druck-Frequenz-Produkt Zink  im Ischämie-
Reperfusions-Modell unabhängig sind. 
Betrachtet man die Ergebnisse des Hypoxie-Modells, so fällt auf, dass sich die Ejektionsfraktion 
postoperativ unter Zink nicht verbessert oder verschlechtert im direkten Vergleich zu den 
entsprechenden Kontrolltieren. Bei der Auswertung des fractional-shortenings zeigt sich ebenfalls 
keine signifikante Veränderung durch die Zinkgabe. 
Vergleicht man die EF vor und nach dem Myokardinfarkt zeigt sich zwar die logischer Weise 
hervorgerufene Reduktion der EF, jedoch ist diese nach statistischen Berechungen in unserem Modell 
nicht signifikant. 
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Die TUNEL Färbung ergab bei dem Hypoxie-Modell keinerlei auswertbare Apoptose in der Nähe 
des Infarktes. Hier ist bereits Nekrose mikroskopisch nachzuweisen.  
Weiterhin zeigt sich, dass nach Zinkinjektion die Gewichtszunahme der Tiere weniger ausgeprägt 
war als bei den Tieren der Kontrollgruppen.  
Der einzige hämodynamische Messwert war in dieser Versuchsreihe die Herzfrequenz. Diese ist bei 
allen Tieren postoperativ niedriger im Vergleich zu den präinterventionellen Werten     ( p < 0,05). 
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7 Diskussion 
 
In dieser Studie (im Rahmen des Ischämie-Reperfusions-Modells) gelang der Nachweis, dass Zink zu 
keiner Apoptosereduktion im Ischämie-Reperfusions-Modell führt.  
 
Die Untersuchungen von Zink bezogen auf die Reduktion von Apoptose diverser Organe sind 
zahlreich in der Literatur vorhanden. So konnten Klosterhalfen und Mitarbeiter 7 zeigen, dass unter 
Zink eine deutliche Reduktion der Apoptosehäufigkeit und der Mortalität im septischen Schock zu 
beobachten ist. Zudem gibt es auch zahlreiche Untersuchungen über Apoptose in Thymozyten. Auch 
hier konnte nachgewiesen werden, dass Zink einen  antiapoptotischen Effekt hat 11, 39, 45. Auch in 
Leukämiezellen54, 84 und in Endothelzellen17 wurde die antiapoptotische Wirkung von Zink 
beschrieben. In einigen Studien wurde auch gezeigt, dass das Fehlen von Zink, z.B. durch Chelatoren 
Apoptose auslösen kann39, 52, 78, 87. Auch andere Forschungsgruppen konnten Beweise dafür 
erbringen, dass Zink, vermutlich durch Caspase 3 Hemmung 26, 54, 78, 81, 87, 91, in der Lage ist Apoptose 
zu reduzieren11, 17, 26, 28, 39, 45, 48, 52, 54,  64,  78,  84, 88 .  
Im Rahmen der Literaturrecherche zeigte sich, dass es kaum Untersuchungen zur Wirkung von 
Zinkapplikation im akuten Myokardinfarkt gibt.  
Andere Untersuchungen zeigten, dass die Zinkkonzentration nach einem Infarkt deutlich vermindert 
waren 8, 14, 29, 31, 32. Sharma und Mitarbeiter veröffentlichten 1987 einen Artikel in dem sie die 
Wirkung von Zink beim Myokardinfarkt im Rattenmodell untersuchten.  
Der Infarkt wurde hier mittels subkutaner Injektion von Isoprenalin induziert. Zink wurde mittels 
einer Magensonde oral appliziert. Zweifelsohne ist es präziser einen Myokardinfarkt gezielt zu 
induzieren. 
 
Eine Auswirkung auf hämodynamische Parameter, wie zum Beispiel die Herzfrequenz, das Druck-
Frequenz-Produkt, oder den mittleren arteriellen Druck konnte nicht nachgewiesen werden. Erklärbar 
ist das durch den relativ kurzen Beobachtungszeitraum von lediglich 1-2 Stunden, auch ist eine 
derartige Wirkung von Zink nicht bekannt.  
 
Um eine mögliche Infarktgrößen-Reduktion durch Zinkapplikation mit den Kontrollgruppen 
vergleichen zu können wurden das Ischämieareal und das Infarktgebiet durch eine Färbung mit Evans 
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Blue und der TTC Färbung ermittelt. Mit Hilfe der Planimetrie wurden diese Bezirke ausgemessen 
und miteinander verglichen.  
Zink hat weder nach 30 minütiger noch nach 60 minütiger Okklusion / Reperfusion eine Wirkung 
auf die Größe des Infarktgebietes bezogen auf das Ischämieareal. Stellt man die Gruppen 1 + 2 
gegenüber und vergleicht das Infarktgebiet in Bezug auf das Ischämiegebiet so ist hier kein 
Unterschied feststellbar. Jedoch führt Zink bei 60 minütiger Okklusion / Reperfusion (Gruppe 3+4) 
tendenziell zu einer Reduktion des Infarktgebietes bezogen auf das Ischämieareal im Vergleich zu 
der Kontrollgruppe jedoch bleibt p > 0,05. Vergleichbare Studien wurden nach längerer Recherche 
nicht gefunden, so dass keine Vergleichsmöglichkeit besteht. 
 
Während der Ischämiephase und während der Reperfusion kam es bei einem Teil der Ratten zu 
Herzrhythmusstörungen z. B. in Form von Salven oder Bigemini. 57,9% der Ratten die NaCl 
subkutan injiziert bekommen haben (Gruppe 2+4) wiesen solche Herzrhythmusstörungen auf. Unter 
Zink kam es lediglich in 11,11% der Fälle zu Rhythmusereignissen (Gruppe 1+3). Arrhythmien 
können durch eine vermehrte Freisetzung von freien Radikalen, unterschiedlicher Neurohormone und 
durch Stimulation myokardialer Rezeptoren induziert werden. Das Zink einen antioxidativen Effekt 
hat konnten T. Ogawa und Mitarbeiter33, sowie TM Bray und Mitarbeiter93 in ihren Studien zeigen. 
Somit könnte es durch Reduktion von freien Radikalen durch Zink zu einer Reduktion rhythmogener 
Ereignisse und damit zu einem kardioprotektiven Effekt kommen! 
 
Im Hypoxie-Modell, unter regelmäßiger Applikation von Zink, konnte eine Änderung der 
Herzfrequenzen festgestellt werden. In wieweit diese Reduktion der Herzfrequenz einen Einfluß auf 
die übrigen Ergebnisse wie z.B. Infarktgröße, echokardiographisch bestimmte Werte (EF/FS) oder 
Letalität hat bleibt ungeklärt. 
Echokardiographisch zeigt sich lediglich eine tendenzielle Verminderung (p > 0,05) der EF und des 
FS nach dem Myokardinfarkt.  Es ergibt sich kein Hinweis auf einen Einfluß von Zink auf diese 
Meßgrößen. Dass die Echokardiographie im Rattenmodell durchaus eine diagnostische und auch 
prognostische Relevanz hat wurde bereits in der Arbeit von E. R. Schwarz und Mitarbeitern5 gezeigt. 
Der Vorteil dieser nicht-invasiven Methode liegt in dem geringen personellen Aufwand, den sich 
unter anderem daraus ergebenden minimalen Kosten und der für das Tier schonenden 
Untersuchungsform.  
Lediglich Messungen von Veränderungen hämodynamischer Parameter mit Hilfe einer Langendorff- 
Aperatur könnten genauere Ergebnisse liefern. Der Nachteil hiervon ist, dass das Einwirken weiterer 
pathophysiologischer Parameter nicht berücksichtigt werden kann. 
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Um neben der kurzfristigen Apoptose-reduzierenden Wirkung von Zink auch eine mögliche 
Langzeitwirkung abschätzen zu können, haben wir uns entschlossen die Zinkwirkung nach 19, 16 
und nach 13 Wochen  zu untersuchen. 
 
Die weiteren Untersuchungen zeigten, dass die Apoptoserate kein nützlicher Parameter zur 
Beurteilung der Wirkung einer Substanz oder eines Medikamentes nach langen Zeiträumen nach dem 
Myokardinfarkt ist, da keine Apoptose mehr nachweisbar ist. Es muss somit davon ausgegangen 
werden, dass sich ein Teil der noch direkt nach dem Infarkt apoptotischen Zellen regeneriert hat und 
der andere Teil sich in ein Nekroseareal umgewandelt hat. Sinnvoll wäre es somit mikroskopisch das 
Infarktareal auszumessen um zwischen der Zinkwirkung und dem Placebo vergleichen zu können. 
Zudem wäre es wichtig herauszufinden, ob nach einer 13-19 wöchigen Untersuchungszeit ein 
hämodynamische relevanter Unterschied zwischen Zink und NaCl ergibt. Hierfür wären 
Untersuchungen an einer Langendorf-Aperatur sinnvoll.  
 
So sinnvoll die Antiapoptose in Bereichen wie dem unerwünschten Verlust zum Beispiel von 
Myokardgewebe auch ist, so verheerend wäre die Blockade des programmierten Zelltodes im 
Rahmen von Tumorerkrankungen oder von sich ständig regenerierenden Geweben wie zum Beispiel 
die Darmschleimhaut. 
Eine systemische Verabreichung einer antiapoptotischen Substanz könnte somit ein beschleunigtes 
Wachstum von Neoplasien oder ein Funktionsverlust von lebenswichtigen Organen nach sich ziehen. 
 
Trotz zahlreicher Untersuchungen zum Ablauf der Apoptose, zu Apoptosezeichen, zu 
Apoptoseauslösern, Apoptoseinhibitoren und Nachweisverfahren stellt sich immer noch die Frage, ob 
die Prävention der Apoptose notwendigerweise auch zu einer vollständigen funktionellen 
Regeneration von geschädigtem Gewebe führt. Im Fall des akuten Myokardinfarktes würde das, wie 
bereits erläutert, bedeuten, dass es zu einer Verkleinerung des Infarktgebietes mit anschließender 
Verbesserung hämodynamischer Parameter kommt.  
 
In Zukunft müssen genauere Untersuchungen zeigen, dass die Hemmung der Apoptose, z. B. durch 
Zink, auch das Zellüberleben beeinflusst und so  Komplikationen vermindert werden können. Die 
Auswertung der hämodynamischen Parameter anhand der arteriellen Drucke, der Ejektionsfraktion 
und des fractional shortenings und die Bestimmung der Apoptoserate  alleine reichen nicht aus um 
eine Langzeitwirkung beurteilen zu können. Zusätzliche Untersuchungen wie zum Beispiel eine 
mikroskopische Planimetrie, eine genauere Apoptosebestimmung mit Gel-Elektrophorese oder 
anderen immunhistochemischen Verfahren müssten ergänzt werden. 
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8 Schlussfolgerung 
Ziel dieser Studie war es, eine mögliche myokardprotektive Wirkung von Zink im Vergleich zu NaCl 
bei der Ratte zu untersuchen. Die vorliegende Studie diente nicht der Erforschung der Mechanismen, 
die zu einer Verringerung der Herzinfarktgröße und zur Apoptoseinhibition im Ischämiegebiet 
führen. 
Die Ergebnisse belegen, dass die Applikation von Zink, im Gegensatz zu NaCl, zu keiner 
Verringerung der Apoptoserate bei der Ratte führt. Zink hat auch keinen Einfluß auf das 
Ischämie/Infarktareal . 
Zudem konnte gezeigt werden, dass Zink keinen Einfluss auf hämodynamische Parameter 
(Blutdruck, Herzfrequenz, Druck-Frequenz-Produkt) im Ischämie-Repefusions-Modell hat,  die 
Herzfrequenz im Hypoxiemodell beeinflusst wurde. 
Auch zeigt diese Untersuchung, dass Zink Veränderungen in der Rattenleber hervorruft, Abszesse 
sich häufen und die Anzahl der Herzrhythmusstörungen offensichtlich reduziert. 
Bei den echokardiographisch ermittelten Werten (Ejektionsfraktion und fractional shortening) zeigt 
sich, dass Zink zu keiner Verbesserung führt. Zur genaueren Beurteilung dieser hämodynamischen 
Parameter müssten Experimente an Langendorff Apparaturen durchgeführt werden um genauere 
Aussagen zu erhalten. 
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